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Предстои
НАУЧНА КОНФЕРЕНЦИЯ ПО 
ИМУНООНКОЛОГИЯ



Референции: 1. Gazyvaro КХП 
За пълна информация, моля направете справка с Кратката характеристика на продукта. Подробна информация за този лекарствен продукт е предоставена на уебсайта на Европейската агенция по лекарствата 
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/gazyvaro-epar-product-information_bg.pdf Дата на последно одобрение на текста на КХП 08.01.2021 г. 
Съобщаването на подозирани нежелани реакции след разрешаване на употреба на лекарствения продукт е важно. Това ще позволи бързото установяване на нова информация относно безопасността. От 
медицинските специалисти се изисква да съобщават всяка подозирана нежелана реакция чрез национална система за съобщаване в Изпълнителна агенция по лекарствата ул. „Дамян Груев“ № 8, 1303 София, 
тел. +359 2 8903417, уебсайт: www.bda.bg. Нежеланите реакции следва да се докладват и на отговорника по лекарствена безопасност на Рош България ЕООД на тел. 359 2 818 44 44, факс: +359 2 8591199, 
гореща линия: 0700 10 280 (денонощно за територията на цялата страна, на цената на един градски разговор), е-mail: bulgaria.drugsafety@roche.com 
Лекарствен продукт по лекарско предписание. 
За възрастни пациенти. Дата на актуализиране на текста в КХП Gazyvaro 08.01.2021 г. 
Референтен №  M-BG-00000516
Уведомление до ИАЛ-40827/25.08.2021
Материалът е одобрен до 31/03/2022 г.

Рош България ЕООД: София 1618,  ул. ‚“Бяло поле“ 16, Тел: (02) 818 4444, факс: (02) 859 1199 
Гореща линия: 0700 10 280 (денонощно за територията на цялата страна, на цената на един градски разговор

ИМЕ НА ЛЕКАРСТВЕНИЯ ПРОДУКТ Gazyvaro 1000 mg концентрат за инфузионен разтвор КАЧЕСТВЕН И КОЛИЧЕСТВЕН СЪСТАВ Всеки флакон от 40 ml концентрат съдържа 1000 mg обинутузумаб (obinutuzumab), което съответства на концентрация 25 mg/ml преди разтваряне. Обинутузумаб е тип II хуманизирано анти-CD20 моноклонално антитяло от подклас IgG1, получено чрез хуманизиране на изходното B-Ly1 
мише антитяло и произведено в клетъчна линия от яйчник на китайски хамстер чрез рекомбинантна ДНК технология. ЛЕКАРСТВЕНА ФОРМА Концентрат за инфузионен разтвор. Бистра, безцветна до светло кафеникава течност. Терапевтични показания Хронична лимфоцитна левкемия (ХЛЛ) Gazyvaro в комбинация с хлорамбуцил е показан за лечение на възрастни пациенти с нелекувана ХЛЛ и със съпътстващи 
заболявания, при които не е подходяща терапия, основаваща се на пълна доза флударабин. Фоликуларен лимфом (ФЛ) Gazyvaro в комбинация с химиотерапия, последван от поддържащо лечение с Gazyvaro при пациенти, постигнали отговор, е показан за лечение на пациенти с нелекуван авансирал ФЛ. Gazyvaro в комбинация с бендамустин, последван от поддържащо лечение с Gazyvaro, е показан за лечение 
на пациенти с ФЛ, които не са се повлияли, или при които е настъпила прогресия по време на или до 6 месеца след лечение с ритуксимаб или схема, съдържаща ритуксимаб. Дозировка и начин на приложение Gazyvaro трябва да се прилага под внимателното наблюдение на опитен лекар и в обстановка с пълна готовност за незабавна ресусцитация. Дозировка Профилактика и премедикация за предотвратяване 
на синдром на туморен разпад (Tumor lysis syndrome,СТР) Пациенти с висок туморен товар и/или с висок брой циркулиращи лимфоцити (> 25 x 10⁹/l), и/или с бъбречно увреждане (CrCl < 70 ml/min) се считат за изложени на риск от СТР и трябва да получават профилактика. Профилактиката трябва да се състои от адекватна хидратация и приложение на урикостатици (напр. алопуринол), или подходящо алтернативно 
лечение, като уратоксидаза (напр. расбуриказа) започваща 12-24 часа преди началото на инфузията с Gazyvaro, съгласно стандартната практика. Пациентите трябва да продължат да получават повторна профилактика преди всяка следваща инфузия, ако се счита за подходящо. Профилактика и премедикация за реакции, свързани с инфузията (Infusion related reactions, РСИ) Премедикация с кортикостероиди се 
препоръчва при пациенти с ФЛ и е задължителна при пациенти с ХЛЛ, перорален аналгетик/антипиретик и антихистамин в първия цикъл. По време на интравенозни инфузии с Gazyvaro може да възникне хипотония като симптом на РСИ. Поради това, трябва да се има предвид спиране на антихипертензивното лечение за период от 12 часа преди и по време на всяка инфузия с Gazyvaro и през първия час след 
приложението. За схемата на премедикация – виж КХП. ХЛЛ, в комбинация с хлорамбуцил Цикъл 1 Препоръчителната доза Gazyvaro в комбинация с хлорамбуцил е 1000 mg, приложена на Ден 1 и Ден 2, (или продължение на Ден 1), както и на Ден 8 и Ден 15 от първия 28-дневен цикъл на лечение. Трябва да се приготвят два инфузионни сака за инфузията на Ден 1 и Ден 2 (100 mg за Ден 1 и 900 mg за Ден 2). Ако 
първия сак се влее без да се променя скоростта на инфузия или без да се прави прекъсване, вторият сак може да се приложи още в същия ден (не е необходимо забавяне на дозата, нито повтаряне на премедикацията), ако се осигури достатъчно време, условия и медицинско наблюдение през цялото време на инфузията. Ако по време на вливането на първите 100 mg има някакви промени в скоростта на инфузията 
или прекъсвания, вторият сак трябва да се приложи на следващия ден. Цикъл 2 до 6 Препоръчителната доза на Gazyvaro в комбинация с хлорамбуцил е 1000 mg приложенa на Ден 1 от всеки цикъл. Продължителност на лечение. Шест цикъла на лечение, всеки с продължителност от 28 дни. Забавени или пропуснати дози. Ако се пропусне планирана доза на Gazyvaro, тя трябва да се приложи възможно най-скоро; 
не изчаквайте до следващата планирана доза. Трябва да се поддържа планирания интервал между дозите, при лечението с Gazyvaro. ФЛ Индукционно лечение Цикъл 1 Препоръчителната доза Gazyvaro в комбинация с химиотерапия е 1 000 mg, приложена на Ден 1, Ден 8 и Ден 15 от първия цикъл на лечение. Цикли 2-6 или 2-8 Препоръчителната доза Gazyvaro в комбинация с химиотерапия е 1 000 mg, приложена 
на Ден 1 от всеки цикъл на лечение. Продължителност на лечението: Шест цикъла на лечение, всеки с продължителност от 28 дни. Поддържащо лечение: Пациенти, които постигнат пълен или частичен отговор към индукционно лечение с Gazyvaro в комбинация с химиотерапия (CHOP или CVP, или бендамустин), трябва да продължат да получават Gazyvaro 1 000 mg като поддържаща монотерапия веднъж на всеки 
2 месеца в продължение на 2 години или до прогресия на заболяването (което настъпи първо). Пациенти с нелекуван ФЛ Индукционно лечение: шест 28-дневни цикъла в комбинация с бендамустин; шест 21-дневни цикъла в комбинация с циклофосфамид, доксорубицин, винкристин, преднизолон (CHOP), последвани от 2 допълнителни цикъла само с Gazyvaro; осем 21-дневни цикъла в комбинация с циклофосфамид, 
винкристин и преднизон/преднизолон/метилпреднизолон (CVP). Поддържащо лечение: Пациенти, които постигнат пълен или частичен отговор към индукционно лечение с Gazyvaro в комбинация с химиотерапия (CHOP или CVP, или бендамустин), трябва да продължат да получават Gazyvaro 1 000 mg като поддържаща монотерапия веднъж на всеки 2 месеца в продължение на 2 години или до прогресия на 
заболяването (което настъпи първо).Пациенти с ФЛ, които не се повлияват или с прогресия на заболяването по време на или до 6 месеца след лечение с ритуксимаб или със схема, съдържаща ритуксимаб: Индукционно лечение:(в комбинация с бендамустин) Gazyvaro трябва да се приложи в шест 28-дневни цикъла в комбинация с бендамустин. Поддържащо лечение: Пациентите, които постигнат пълен или частичен 
отговор към индукционното лечение (т.е. първоначалните 6 цикъла на лечение) с Gazyvaro в комбинация с бендамустин или имат стабилно заболяване, трябва да продължат да получават Gazyvaro 1 000 mg като поддържаща монотерапия веднъж на всеки 2 месеца в продължение на 2 години или до прогресия на заболяването (което настъпи първо). Продължителност на лечението Индукционно лечение от 
приблизително шест месеца (шест цикъла на лечение с Gazyvaro, всеки с продължителност 28 дни, когато се комбинира с бендамустин или осем цикъла на лечение с Gazyvaro, всеки с продължителност 21 дни, когато се комбинира с CHOP или CVP), последвани от поддържащо лечение веднъж на всеки 2 месеца в продължение на 2 години или до прогресия на заболяването (което настъпи първо). Отложени или 
пропуснати дози Ако се пропусне планирана доза Gazyvaro, тя трябва да се приложи възможно най-скоро, да не се пропуска или чака до следващата планирана доза. При поява на токсичност преди Цикъл 1 Ден 8 или Цикъл 1 Ден 15, налагаща забавяне на лечението, тези дози трябва да се дадат след отзвучаване на токсичността. В такива случаи всички последващи посещения и началото на Цикъл 2 ще се преместят 
във времето, за да се съобразят със забавянето на Цикъл 1. По време на поддържащото лечение трябва да се спазва първоначалната схема на прилагане за следващите дози. Промени в дозата по време на лечение (за всички показания) Не се препоръчва намаляване на дозата Gazyvaro. Начин на приложение Gazyvaro e за интравенозно приложение. Трябва да се прилага като интравенозна инфузия, след разреждане, 
през отделна система. Инфузиите с Gazyvaro не трябва да се прилагат като интравенозни струйни или болус инжекции. За указания относно разреждането на Gazyvaro преди приложение и относно скоростта на инфузия – виж КХП. Лечение на РСИ (всички показания) Лечението на РСИ може да наложи временно прекъсване, намаление на скоростта на инфузия или преустановяване на лечението с Gazyvaro, както 
е обяснено по-долу. Степен 4 (животозастрашаващи): Инфузията трябва да се спре и терапията трябва да се преустанови окончателно. Степен 3 (тежки): Инфузията трябва временно да се спре и симптомите да се лекуват. След отзвучаване на симптомите инфузията може да се започне отново. Новата скорост на инфузията трябва да бъде не повече от половината скорост на предшестващата скорост (скоростта, 
която е използвана по времето на възникването на РСИ). Ако пациентът не получи никакви симптоми на РСИ, увеличението на скоростта на инфузията може да се поднови с постепенни повишения и на интервали, подходящи за дозата на лечение. При пациенти с ХЛЛ, получаващи дозата на Ден 1 (Цикъл 1) разделена в два дни, скоростта на инфузията в Ден 1 (Цикъл 1) може отново да се увеличи до 25 mg/час 
след 1 час, но не трябва да се увеличава повече. Ако пациентът получи втора РСИ степен 3, инфузията трябва да се спре и терапията да се преустанови окончателно. Степен 1-2 (леки до умерени): Скоростта на инфузията трябва да се намали и симптомите да се лекуват. Инфузията може да се поднови след отзвучаване на симптомите. Ако пациентът не получи никакви симптоми на РСИ, увеличението на скоростта 
на инфузията може да се поднови с постепенни повишения и на интервали, подходящи за дозата на лечение. При пациенти с ХЛЛ, получаващи дозата на Ден 1 (Цикъл 1) разделена в двата дни, скоростта на инфузията на Ден 1 (Цикъл 1) може отново да се увеличи до 25 mg/час след 1 час, но не трябва да се увеличава повече. Противопоказания Свръхчувствителност към активното вещество или към някое от 
помощните вещества. Специални предупреждения и предпазни мерки при употреба За да се подобри проследяемостта на биологичните лекарствени продукти, търговското име и партидният номер на приложения продукт трябва ясно да бъдат записани (или посочени) в картона на пациента. Въз основа на субпопулационен анализ при пациенти с нелекуван преди това фоликуларен лимфом и с FLIPI с нисък 
риск (0-1), ефикасността към момента е нееднозначна. При избор на терапия за тези пациенти трябва внимателно да се оцени общия профил на безопасност на Gazyvaro плюс химиотерапия и състоянието на конкретния пациент. РСИ са най-често наблюдаваните нежелани лекарствени реакции (НЛР) при пациенти, получаващи Gazyvaro, които възникват предимно по време на инфузията на първите 1000 mg. РСИ 
могат да бъдат свързани със синдром на освобождаване на цитокини, който също се съобщава при пациенти, лекувани с Gazyvaro. Наблюдавана е намалена честота на РСИ от всички степени, при пациенти с ХЛЛ, които са получили комбинираните мерки за предотвратяване на РСИ (подходящ глюкокортикостероид, перорален аналгетик/антихистамин, пропускане на антихипертензивното лекарство сутринта на 
първата инфузия, и дозата на Цикъл 1 в Ден 1 е приложена за 2 дни). РСИ могат да бъдат клинично неразличими от имуноглобулин E (IgE) медиирани алергични реакции (напр. анафилаксия). Пациенти с високо туморно натоварване и/или голям брой лимфоцити в кръвта при ХЛЛ [> 25 x 109/l] може да са изложени на повишен риск от тежки РСИ. За повече информация относно РСИ – виж КХП. Реакции на 
свръхчувствителност При пациенти лекувани с Gazyvaro се съобщава за реакции на свръхчувствителност с бързо (напр. анафилаксия) и отложено начало (напр. серумна болест). Свръхчувствителността може да бъде трудно клинично отличима от РСИ. Ако се подозира реакция на свръхчувствителност по време на или след инфузия, инфузията трябва да бъде спряна и лечението да бъде окончателно преустановено. 
Пациентите с известна свръхчувствителност към обинутузумаб не трябва да се лекуват. СТР Има съобщения за СТР при приложение на Gazyvaro. Пациентите, които се считат изложени на риск от СТР (напр. пациенти с висок туморен товар и/или голям брой лимфоцити в кръвообръщението [> 25 x 109/l]) и/или бъбречно увреждане [CrCl <70 ml/min]) трябва да получават профилактика. За повече информация 
относно СТР – виж КХП. Неутропения По време на лечение с Gazyvaro се съобщава за тежка и животозастрашаваща неутропения, включително фебрилна неутропения. Пациентите, които получат неутропения, трябва да се наблюдават внимателно с редовни лабораторни тестове до отзвучаването й. Тромбоцитопения Наблюдавана е тежка и животозастрашаваща тромбоцитопения, включително остра тромбоцитопения 
(възникваща до 24 часа след инфузията) по време на лечение с Gazyvaro. Пациентите с бъбречно увреждане (CrCl < 50 ml/min) са по-застрашени от развитие на тромбоцитопения. Влошаване на съществуващи сърдечни заболявания При пациенти със съпътстващо сърдечно заболяване са възниквали аритмии (като предсърдно мъждене и тахиаритмия), стенокардия, остър коронарен синдром, миокарден инфаркт и 
сърдечна недостатъчност, когато са лекувани с Gazyvaro. Тези събития може да възникват като част от РСИ и може да бъдат летални. Инфекции Gazyvaro не трябва да се прилага при наличие на активна инфекция. Трябва да се внимава, когато се обмисля употребата на Gazyvaro при пациенти с анамнеза за рецидивиращи или хронични инфекции. Реактивиране на хепатит B Реактивирането на вируса на хепатит 
B (HBV), водещо в някои случаи до фулминантен хепатит, чернодробна недостатъчност и смърт, може да възникне при пациенти, лекувани с анти-CD20 антитела, включително Gazyvaro. Прогресивна мултифокална левкоенцефалопатия (ПМЛ) Съобщава се за прогресивна мултифокална левкоенцефалопатия (ПМЛ) при пациенти, лекувани с Gazyvaro. Диагнозата ПМЛ трябва да се има предвид при всеки пациент с 
новопоявили се или с промени в съществуващите неврологични прояви. Симптомите на ПМЛ са неспецифични и може да варират в зависимост от засегнатата област на мозъка. Двигателните симптоми с находки от кортико-спиналния тракт (напр. мускулна слабост, парализа и сензорни нарушения), сензорни отклонения, малкомозъчни симптоми и дефекти на зрителното поле са чести. Може да възникнат някои 
признаци/симптоми, считани за “кортикални” (напр. афазия или зрително-пространствена дезориентация). Оценката на ПМЛ включва (но не се ограничава до) консултация с невролог, изследване на мозъка с магнитен резонанс (ЯМР) и лумбална пункция (изследване на гръбначно-мозъчна течност за ДНК на вируса на John Cunningham). Терапията с Gazyvaro трябва да се забави по време на изследването за 
потенциална ПМЛ и да се преустанови окончателно в случай на потвърждение на ПМЛ. Трябва също да се има предвид преустановяване или намаление на едновременно прилагана химиотерапия или имуносупресорна терапия. Пациентът трябва да бъде изпратен за консултация с невролог, за оценка и лечение на ПМЛ Имунизация Безопасността на имунизацията с живи или атенюирани вирусни ваксини след 
терапия с Gazyvaro не е изследвана. Не се препоръчва имунизация с живи вирусни ваксини по време на лечение с Gazyvaro и до възстановяване на B-клетките. Фертилитет, бременност и кърмене Жените с детероден потенциал трябва да използват ефективна контрацепция по време на и 18 месеца след лечение с Gazyvaro. Бременност Репродуктивно проучване при дългоопашати макаци не показва данни за 
ембрио-фетална токсичност или тератогенни ефекти, но се стига до пълно изчерпване на B-лимфоцитите в потомството. Броят на B-клетките в потомството се връща към нормалните нива и имунологичната функция се възстановява до 6 месеца след раждането. Серумните концентрации на обинутузумаб в потомството са подобни на тези в майките на ден 28 след раждането, докато концентрациите в млякото на 
същия ден са много ниски, което показва, че обинутузумаб преминава през плацентата. Няма данни от употребата на обинутузумаб при бременни жени. Gazyvaro не трябва да се прилага на бременни жени, освен ако възможната полза не надхвърля потенциалния риск. При експозиция по време на бременност, може да се очаква изчерпване на B-клетките при кърмачета, поради фармакологичните свойства на 
продукта. Трябва да се обмисли отлагане на имунизацията с живи ваксини при кърмачета, родени от майки с експозиция на Gazyvaro по време на бременността, докато броят на В-клетките на кърмачето влезе в рамките на нормата. Кърмене Проучванията при животни показват секреция на обинутузумаб в млякото. Жените трябва да се посъветват да преустановят кърменето по време на терапия с Gazyvaro и в 
продължение на 18 месеца след последната доза Gazyvaro, тъй като човешкият имуноглобулин G (IgG) се секретира в кърмата и потенциалът за абсорбция и увреждане на кърмачето е неизвестен. Фертилитет Не са провеждани конкретни проучвания при животни за оценка на ефекта на обинутузумаб върху фертилитета. Нежелани лекарствени реакции. НЛР, които са идентифицирани по време на индукционно 
лечение, поддържащо лечение и проследяване на индолентен неходжкинов лимфом (иНХЛ), включително ФЛ; лечение и проследяване на ХЛЛ в трите основни клинични проучвания. Честотите са определени като много чести (≥ 1/10) и чести (≥ 1/100 до < 1/10. Инфекции и инфестации: инфекция на горните дихателни пътища, синузит, инфекция на пикочните пътища, пневмония,  херпес зостер, назофарингит, 
орален херпес, ринит, фарингит, белодробна инфекция, грип, белодробна инфекция; Неоплазми: доброкачествени, злокачествени и неопределени (вкл. кисти и полипи):  плоскоклетъчен карцином на кожата, базалноклетъчен карцином; Нарушения на кръвта и лимфната система: неутропения, тромбоцитопения, анемия, левкопения, фебрилна неутропения; Нарушения на метаболизма и храненето: синдром на 
туморен разпад, хиперурикемия, хипокалиемия; Психични нарушения: безсъние, депресия, безпокойство; Нарушения на нерната система: главоболие; Сърдечни нарушения: предсърдно мъждене; Съдови нарушения: хипертония; Респираторни, гръдни и медиастинални нарушения: кашлица, назална конгестия, хрема, орофарингеална болка; Стомашно-чревни нарушения: Диария, запек, диспепсия,хемороиди; 
Нарушения на кожата и подкожната тъкан: алопеция, пруритус,екзема; Нарушения на мускулно-скелетната система и съединителната тъкан: артралгия, болка в гърба, болка в крайниците, мускулно-скелетна болка в гърдите, болка в костите; Нарушения на бъбреците и пикочните пътища: дизурия, инконтиненция на урина; Общи нарушения и ефекти на мястото на приложение: пирексия, астения, умора, болка в 
гърдите; Изследвания: намален брой бели кръвни клетки, намален брой неутрофили, повишено тегло; Наранявания, отравяния и усложнения, възникнали в резултат на интервенции: реакции, свързани с инфузията. Предписващите лекари трябва да се консултират с Кратката характеристика на продукта за другите нежелани ефекти, както и за пълната информация относно лекарствения продукт!
ФАРМАЦЕВТИЧНИ ДАННИ Срок на годност Неотворен флакон 3 години След разреждане След разреждане е доказана химична и физична стабилност в инжекционен разтвор на натриев хлорид 9 mg/ml (0,9%) в концентрации от 0,4 mg/ml до 20 mg/ml за 24 часа при 2°C до 8°C, последвано от 48 часа (включително времето на инфузия) при ≤ 30°C. От микробиологична гледна точка приготвеният инфузионен 
разтвор трябва да се използва веднага. Ако не се използва веднага, времето и условията на съхранение преди употреба са отговорност на потребителя и обикновено не трябва да се надхвърлят 24 часа при 2°C – 8°C, освен ако разреждането не е извършено при контролирани и валидирани асептични условия. Специални условия на съхранение Да се съхранява в хладилник (2°C-8°C). Да не се замразява. Съхранявайте 
флакона във външната картонена кутия, за да се предпази от светлина.  Специални предпазни мерки при изхвърляне и работа Указания за разреждане Gazyvaro трябва да се приготви от медицински специалист, като се използва асептична техника. Не разклащайте флакона. Използвайте стерилна игла и спринцовка, за да приготвите Gazyvaro. За цикли 2 – 6 при ХЛЛ и всички цикли при ФЛ: Изтеглете 40 ml 
Gazyvaro течен концентрат от флакона и разредете в поливинил хлорид (PVC) или не-PVC полиолефинови инфузионни сакове, съдържащи инжекционен разтвор на натриев хлорид 9 mg/ml (0,9%).  Само при ХЛЛ – Цикъл 1: За да е сигурно, че ще се направи разлика между двата инфузионни сака за началната доза 1 000 mg, препоръчва се да се използват сакове с различен размер, за да се различи дозата от 
100 mg за Цикъл 1 Ден 1 от дозата от 900 mg за Цикъл 1 Ден 1 (продължение) или Ден 2. За да приготвите двата инфузионни сака, изтеглете 40 ml от Gazyvaro течен концентрат от флакона и разредете 4 ml в 100 ml PVC или не-PVC полиолефинов инфузионен сак, а останалите 36 ml в PVC или несъдържащ PVC полиолефинов инфузионен сак от 250 ml, съдържащ стерилен, непирогенен инжекционен разтвор на 
натриев хлорид 9 mg/ml (0,9%). Надпишете ясно всеки инфузионен сак.ПРИТЕЖАТЕЛ НА РАЗРЕШЕНИЕТО ЗА УПОТРЕБА Roche Registration GmbH, Emil-Barell-Strasse 1, 79639 Grenzach-Wyhlen Германия 
За пълна информация, моля направете справка с Кратката характеристика на продукта. Подробна информация за този лекарствен продукт е предоставена на уебсайта на Европейската агенция по лекарствата http://www.ema.europa.eu
Дата на последно одобрение на текста на КХП 08.01.2021г.

Лечение сега 
за по-добро бъдеще

GAZYVARO е показан за лечение на пациенти с Хронична лимфоцитна левкемия (ХЛЛ)1

GAZYVARO е показан за лечение на пациенти с Фоликуларен лимфом (ФЛ)1
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Лекарствена токсичност от 
имунотерапия при лечение на 

онкологичните заболявания

Доц. д-р Желязко Арабаджиев

Монографията „Лекарствена токсичност от 
имунотерапия при лечение на онкологичните 
заболявания“ от доц. д-р Желязко Арабаджиев 
е един съвременен и мултифасетен преглед на 
профила на безопасност и токсичните ефекти 
на средствата за имунотерапия на онкологични-
те заболявания, с фокус върху имунологичните 
чек-пойнт инхибитори (ИЧПИ).

Експертизата на автора в това лечение позво-
лява проблематиката да бъде широко разгърна-
та, добре онагледена и детайлно изложена, за да 
предостави на читателя както теоретичната кон-
цепция, така и практически съвети за терапевтич-
но поведение при различните форми на изява на 
лекарствената токсичност, резултат от имуноте-
рапията. В този смисъл, това е първата, публику-
вана на български език монография, посветена 
на имунотерапията и на страничните действия от 
приложението ѝ в медицинската онкология. 

МЕДИЦИНСКО ИЗДАТЕЛСТВО

ПРЕДСТАВЯ:

ПУЛСЪТ НА СЪВРЕМЕННАТА МЕДИЦИНА

Монографията „Лекарствена токсичност от 
имунотерапия при лечение на онкологичните 
заболявания“ от доц. д-р Желязко Арабаджиев 
е един съвременен и мултифасетен преглед на 
профила на безопасност и токсичните ефекти 
на средствата за имунотерапия на онкологични-
те заболявания, с фокус върху имунологичните 

Експертизата на автора в това лечение позво-
лява проблематиката да бъде широко разгърна-
та, добре онагледена и детайлно изложена, за да 
предостави на читателя както теоретичната кон-
цепция, така и практически съвети за терапевтич-
но поведение при различните форми на изява на 
лекарствената токсичност, резултат от имуноте-
рапията. В този смисъл, това е първата, публику-
вана на български език монография, посветена 
на имунотерапията и на страничните действия от 
приложението ѝ в медицинската онкология. 

Научният труд внася съществен принос в теоретично и методологично разбиране на имуноле-
чението на солидните злокачествени тумори и свързаната с това лечение специфична токсичност, 
който може да послужи като научно обоснована база за взимане на терапевтични решения за он-
кологични пациенти, лекуващи се с имунни чек-пойнт инхибитори.
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Лекарствена токсичност от 
имунотерапия при лечение на 

онкологичните заболявания

Доц. д-р Желязко Арабаджиев

Монографията „Лекарствена токсичност от 
имунотерапия при лечение на онкологичните 
заболявания“ от доц. д-р Желязко Арабаджиев 
е един съвременен и мултифасетен преглед на 
профила на безопасност и токсичните ефекти 
на средствата за имунотерапия на онкологични-
те заболявания, с фокус върху имунологичните 
чек-пойнт инхибитори (ИЧПИ).

Експертизата на автора в това лечение позво-
лява проблематиката да бъде широко разгърна-
та, добре онагледена и детайлно изложена, за да 
предостави на читателя както теоретичната кон-
цепция, така и практически съвети за терапевтич-
но поведение при различните форми на изява на 
лекарствената токсичност, резултат от имуноте-
рапията. В този смисъл, това е първата, публику-
вана на български език монография, посветена 
на имунотерапията и на страничните действия от 
приложението ѝ в медицинската онкология. 

МЕДИЦИНСКО ИЗДАТЕЛСТВО

ПРЕДСТАВЯ:

ПУЛСЪТ НА СЪВРЕМЕННАТА МЕДИЦИНА

Монографията „Лекарствена токсичност от 
имунотерапия при лечение на онкологичните 
заболявания“ от доц. д-р Желязко Арабаджиев 
е един съвременен и мултифасетен преглед на 
профила на безопасност и токсичните ефекти 
на средствата за имунотерапия на онкологични-
те заболявания, с фокус върху имунологичните 

Експертизата на автора в това лечение позво-
лява проблематиката да бъде широко разгърна-
та, добре онагледена и детайлно изложена, за да 
предостави на читателя както теоретичната кон-
цепция, така и практически съвети за терапевтич-
но поведение при различните форми на изява на 
лекарствената токсичност, резултат от имуноте-
рапията. В този смисъл, това е първата, публику-
вана на български език монография, посветена 
на имунотерапията и на страничните действия от 
приложението ѝ в медицинската онкология. 

Научният труд внася съществен принос в теоретично и методологично разбиране на имуноле-
чението на солидните злокачествени тумори и свързаната с това лечение специфична токсичност, 
който може да послужи като научно обоснована база за взимане на терапевтични решения за он-
кологични пациенти, лекуващи се с имунни чек-пойнт инхибитори.
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Приложение на бета-блокери 
при артериална хипертония
И. Груев И. Груев 
НМТБ „Цар Борис ІІІ”, СофияНМТБ „Цар Борис ІІІ”, София

По данни на СЗО повишеното артериално налягане е рисков фактор номер едно за общата смъртност в све-
товен мащаб. Между 1,5 и 2 млн. души в България са хипертоници. (2-4) За съжаление, голяма част от тях не 
знаят това или неглижират проблема. Симпатикусовата свърхактивация е един от основните патогенетични 
механизми за възникването на артериалната хипертония и усложненията ѝ. Нейната най-лесна за детекция 
проява е повишената сърдечна честота. Ето защо, в Европейските препоръки от 2018 г. сърдечната честота 
над 80 удара за минута е посочена като независим допълнителен рисков фактор. Бета-блокерите са основ-
ните медикаменти, които намаляват ефектите от симпатикусовата свръхактивация и ефективно редуцират 
сърдечната честота. Затова те не са изключени от терапевтичния алгоритъм на съвременните ръководства за 
поведение при АХ и могат да се използват на всяка стъпка от терапията при пациенти със сърдечна недоста-
тъчност, исхемична болест на сърцето (ИБС) (стенокардия) и преживян миокарден инфаркт, при предсърдно 
мъждене, както и при млади бременни или планиращи бременност жени. Предпочитание в съвременната 
кардиологична практика се отдава на кардиоселективните бета-блокери и тези с вазодилатативна активност.

Ключови думи: артериална хипертония, бета-блокери, ръководни правила

По данни на СЗО повишеното артериално на-
лягане е рисков фактор номер едно за обща 
смъртност в световен мащаб. (1) Хиперто-
нията много често е безсимптомна и първите 

ѝ манифестации са тежките усложнения – мозъчен 
инсулт и деменция, ИБС и миокарден инфаркт, сър-
дечна и бъбречна недостатъчност, ретинопатия, тежки 
усложнения на бременността – ето защо тя е наричана 
„тихият убиец”. В контекста на пандемията от Ковид-19 
хипертониците се оказаха една от най-уязвимите рис-
кови групи за тежко и фатално протичане, което дава 
още една важна причина за стриктен и ефективен кон-
трол на артериалното налягане.
Къде сме ние? Между 1,5 и 2 млн. души в България 
са хипертоници. (2-4) За съжаление, голяма част от 
тях не знаят това или неглижират проблема. У нас все 
още важи т.нар. правило на половините – само поло-
вината от пациентите знаят, че имат високо кръвно 
налягане, от тях само половината се лекуват и от тези, 
които се лекуват само половината успяват да достиг-
нат желаните стойности на артериалното налягане. 
В последните години няколко проучвания докладват 
по-добър контрол на хипертонията при около и над 
40% от пациентите в България. (3,4) Независимо от 

това, смъртността от мозъчен инсулт в нашата страна 
си остава една от най-високите в Европейския съюз – 
около 150 смъртни случая от инсулт на 100 000 насе-
ление – двойно по-висока от тази в страни като Фран-
ция, например. (5,6)
Можем да заключим, че дори през XXI век артериална-
та хипертония си остава троен парадокс:
1. Лесна за диагностициране, но често неоткрита!
2. Лесна за лечение, но често нелекувана!
3. И въпреки наличието на потентни медикаменти, 

лечението често е неефективно! 
За да отговорят на тези предизвикателства, 11 амери-
кански медицински дружества, сред които Американ-
ския колеж по кардиология, Американската сърдечна 
асоциация, Американското дружество по хипертония и 
др., обединиха своите усилия и в края на 2017 г. изда-
доха ново ръководство за поведение при артериално 
хипертония. (7) Това ръководство предизвика оживени 
дебати в световната медицинска общност, защото в 
него беше променена дефиницията на артериалната 
хипертония – пациентите, дефинирани с прехиперто-
ния или високо нормално налягане, бяха обявени за 
хипертоници първи стадий (фиг. 1). Това постави реди-
ца диагностични, терапевтични, морални и икономи-
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чески дилеми, защото около 80 милиона 
американци се оказаха с новодиагности-
цирана хипертония.
Европейското кардиологично дружество и 
Европейското дружество по хипертония, 
от своя страна, публикуваха новото си ръ-
ководство за поведение при артериална 
хипертония през 2018 г. (8) В него е зало-
жена една по-умерена позиция – дефи-
ницията и класификацията на артериална 
хипертония се запазиха (фиг. 2).
Променени бяха обаче прицелните стой-
ности на артериалното налягане, към 
които трябва да се стремим. Важно е да 
отбележим, че те са съобразени най-вече с 
възрастта на пациентите (фиг. 3). При по-
младите – на възраст 18-65 години, трябва 
да се стремим към систолно налягане 
между 120 и 130 и диастолно между 70 и 
79 mmHg. Изключение правят само паци-
ентите с хронично бъбречно заболяване 
(ХБЗ), при които таргетните стойности на 
систолното АН са между 130 и 140.
При възрастните пациенти – 65-79 години, 
прицелното систолно АН е 130-139, а при 
много възрастните целта е от <140 до 
130 mmHg, ако е поносимо. За диастол-
ното АН препоръчителните стойности си 
остават 70-79 mmHg.
В ръководството изрично е подчертано, 
че много възрастните пациенти – над 80 
години, се нуждаят от по-внимателен 
и предпазлив подход, тъй като при тях 
усложненията, свързани с ортостатична 
хипотония, падания, фрактури, влошава-
не на бъбречната функция и лекарствени 
взаимодействия, са многократно по-чести. 
Единствено при тази група пациенти се 
препоръчва изчакване на стартирането на 
терапия на хипертонията при стойности ≥ 
160/90 mmHg, докато при всички останали 
групи от пациенти се препоръчва начало 
на терапия при стойности ≥ 140/90 mmHg.
Трябва да отбележим, че ръководството 
препоръчва по-широкото използване на 
домашното измерване на кръвното наля-
гане от пациентите (особено актуално в 
условията на пандемия!) и амбулаторното 
мониториране на АН. За нормални стой-

Фиг. 1. Дефиниция и стадии на АХ, според Американските 
препоръки (7)

Фиг. 2. Дефиниция и класификация на АХ, според Европейски-
те препоръки (8)

Фиг. 3. Таргетни стойности на АН, измервано в лекарския 
кабинет (8)
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Фиг. 4. Стъпаловиден поход при лечението на АХ (8)

Фиг. 5. Допълнителни рискови фактори при АХ

ности на АН в домашни условия, както и 
за дневния период при амбулаторно мо-
ниториране, се приемат тези под 135/85 
mmHg. В нощните часове при амбулаторно 
мониториране на АН стойностите трябва 
да са до 120/70 mmHg, а средно за 24-ча-
сов период – под 130/80 mmHg. 
Друг важен акцент в новото Европейско 
ръководство е, че петте основни групи ме-
дикаменти – АСЕ инхибитори, АРБ, бета-бло-
кери, калциеви антагонисти и диуретици, 
са равнопоставени при избор на терапия, 
но препоръката е да се стартира директно с 
фиксирана комбинация от два медикамента 
в една таблетка (фиг. 4). Начало на терапията 
с монопрепарат се препоръчва единствено 
при нискорискови пациенти с първи стадий 
на хипертония и систолно АН под 150 mmHg 
и при много възрастни – над 80 години, и 
крехки пациенти.
При непостигане на таргетните стойности 
се препоръчва използването на тройна 
комбинация – отново в 1 таблетка.
Ако и тогава не постигнем прицелните 
нива на АН, най-вероятно става дума за 
резистентна хипертония и е разумно да 
увеличим броя на таблетките, добавяйки 
спиронолактон или друг диуретик, или 
алфа-/бета-блокер, както и да се обсъди 
консултация със специалист по артериална 
хипертония.
Симпатикусовата свърхактивация е един 
от основните патогенетични механизми за 
възникването на артериалната хипертония 
и усложненията ѝ. Нейната най-лесна за 
детекция проява е повишената сърдечна 
честота. Ето защо в Европейските препо-
ръки от 2018 г. сърдечната честота над 80 
удара за минута е посочена като незави-
сим допълнителен рисков фактор (фиг. 5).
Бета-блокерите са основните медикамен-
ти, които намаляват ефектите от симпа-
тикусовата свръхактивация и ефективно 
редуцират сърдечната честота. Затова те 
не са изключени от терапевтичния алго-
ритъм на съвременните ръководства за 
поведение при АХ и могат да се използват 
на всяка стъпка от терапията при пациенти 
със сърдечна недостатъчност, ИБС (стено-

кардия) и приживян миокарден инфаркт, при предсърдно мъжде-
не, както и при млади бременни или планиращи бременност жени.
Важно е уточнението, че бета-блокерите не са хомогенна група с 
еднакви позитивни и странични ефекти. В кардиологията се отдава 
предпочитание на кардиоселективните бета-блокери – бизопро-
лол, небиволол и метопролол, тъй като при тях полезните бета-1 
ефекти многократно превалират над негативните бета-2 – такива, 
водещи до влошаване на бронхоспазма, еректилната функция, 
периферно-съдовата болест и метаболитния профил на пациента. 
Всъщност старата генерация неселективни бета-блокери (напр. 
пропранолол) се прилагат основно при наличие на щитовидна хи-
перфункция или чернодробна цироза с варици на хранопровода.
Друга специфична подгрупа са бета-блокерите с вазодилататорна 
активност – небиволол и карведилол. Те доказано понижават освен 
периферното и централното аортно налягане.
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В заключение, можем да кажем, че Европейските пре-
поръки за поведение при артериална хипертония ни 
дават един умерен, прагматичен и съобразен с меди-
цината на доказателствата подход към проблема. По-
вишената сърдечна честота беше официално призната 
за независим рисков фактор при хипертониците и бета-
блокерите продължават да са основна част от терапев-
тичния алгоритъм, като в съзвучие с препоръките за 
използване на фиксирани комбинации, те се прилагат 
и в такива с АСЕ инхибитор или калциев антагонист от 
дихидропридинов тип или диуретик.
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Антикоагулантна лекарствена терапия
Ц. Бонева, Р. Иванова Ц. Бонева, Р. Иванова 
Клиника по кардиология, УМБАЛ „Александровска”, СофияКлиника по кардиология, УМБАЛ „Александровска”, София

Антикоагулантите (АК) са група медикаменти, които се използват за лечение и профилактика на остри коро-
нарни, мозъчно-съдови инциденти, венозен тромбоемболизъм (ВТЕ), за профилактика на емболични услож-
нения при предсърдно мъждене (ПМ), при механични клапи и кондюити. Най-често употребяваният паренте-
рален АК е хепаринът, а перорални – витамин К антагонистите (ВКА) (варфарин и аценокумарол). Последните 
се характеризират с тесен терапевтичен индекс, с влиянието на редица външни фактори и необходимостта от 
стриктно мониториране. Развитието и приложението в клиничната практика на нови орални антикоагуланти 
(НОАК) е свързано с познаването на индикациите, механизмите на действие, страничните ефекти, както и на 
възможностите за неутрализиране при възникване на хеморагични усложнения. 

Ключови думи: антикоагуланти, хеморагия, антидоти

Въведение
В условия на хомеостаза човешкият организъм поддържа 
постоянно равновесие между образуване и разгражда-
не на тромби. Този баланс се осъществява посредством 
взаимодействия между тромбоцитите, съдовия ендотел, 
коагулационната каскада и фибринолитичната система. 
Коагулационната каскада включва взаимодействия между 
контактния активационен път, наричан в миналото въ-
трешна система, и тъканния път, наричан външна система 
(фиг.1). Тези два независими пътя водят до активация на 
фактор Xa, от който започва общият коагулационен път. 
При него протромбин се превръща в тромбин, който ката-
лизира превръщането на фибриноген във фибрин и води 
до стабилизиране на агрегираните тромбоцити в стаби-
лен тромб. (1,2)
В спешните отделения в САЩ над 65 000 пациенти са 
лекувани от хеморагия вследствие на варфарин. (3) Във 
връзка с тези данни са създадени по-безопасни АК, без 
нужда от стриктно проследяване. Постепенно се появяват 
НОАК, включващи директния тромбинов инхибитор даби-
гатран и фактор Xa инхибиторите (ривароксабан, апикса-
бан, едоксабан) (фиг. 2). (4,5)

Витамин К антагонисти (ВКА)
ВКА (варфарин, аценокумарол) функционират посред-
ством блокиране на витамин K-епоксидната редуктаза, 
като по този начин предотвратяват образуването на ак-
тивни форми на витамин K-зависими коагулационни фак-
тори. (7) ВКА имат първоначален протромботичен ефект 
посредством блокирането на протеини C и S, последван 
от забавен във времето антитромботичен ефект чрез ин-
хибиране на фактори II, VII, IX и X. (7)

Варфарин 
FDA препоръчва употребата му за продължително лече-
ние и профилактика на тромботични събития при висо-
корискови пациенти (след операции, с ПМ и с механични 

Фиг. 1. Коагулационна каскада

Фиг. 2. Действие на отделните антикоагуланти 
(Modified, Gresham C., Levine M., Ruha A.M.) (17)
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сърдечни клапи). (8) Поради забавения антикоагулантен 
ефект, варфарин се съчетава с бързодействащи паренте-
рални АК, които могат да се спрат при достигане на тера-
певтични нива след поне 24 часа. Приема се орално, като 
дозите варират от 5-10 мг дневно според стойностите на 
international normalized ratio (INR), универсален индекс за 
мониториране на протромбиновото време (PT). Варфарин 
се метаболизира чрез системата P450. (9) Индукцията или 
инхибицията на изоензимите в нея може да доведе флук-
туации в стойностите на INR. (7 ,10)
Странични ефекти и антидот
Най-чест страничен ефект е хеморагията, свързана с ВКА, 
корелираща с нивата на INR; като рискът се увеличава, ако 
INR е повече от 5 (7), ако са налице напреднала възраст, 
коморбидности като злокачествени заболявания, БН, 
чернодробна дисфункция, артериална хипертония, пред-
шестващ инсулт, алкохолна злоупотреба и едновременна 
употреба на антиагреганти. (7) При кървене се прилагат 
vitamin K (phytonadione), прясно замразена плазма (ПЗП) 
или prothrombin complex concentrates (PCCs). (12,13)

Хепарини
Antithrombin III (AT3) е пептид, който инхибира няколко 
от факторите на кръвосъсирването. Нефракционираният 
хепарин (НФХ) се свързва с него и увеличава активността 
на antithrombin III чрез промени в Xa, като се потискат Xa 
и IIa в съотношение 1:1. (16) НФХ води и до частично инхи-
биране на IXa, XIa, XIIa. (17) Нискомолекулните хепарини 
(НМХ) също се свързват с AT3, но са с по-малка молекулна 
маса и в по-голяма степен инхибират Xa спрямо IIa, в съот-
ношение 3:1 или 2:1. (16,17) Крайният етап е инхибиране 
на тромбиновата активация. 
– НФХ
НФХ се препоръчва при редица състояния за лечение и 
профилактика на ВТЕ, ПМ и за лечение на дисеминирана 
вътресъдова коагулация (ДИК). (18) Приложението му 
е парентерално – подкожно като профилактика и като 
интравенозна инфузия за лечение. НФХ има бърз първо-
начален ефект, като при венозно приложение терапевтич-
ният ефект настъпва почти незабавно и след 20-60 минути 
при подкожно. (9) Има кратък полуживот и не изисква 
корекция при БН. (9)
Странични ефекти и антидот
Основен страничен ефект е кървенето. Средната честота 
на голямо кървене при терапевтично приложение е 2,0%. 
(19) Антидот е протамин сулфат. Доза от 1 mg инхибира 
100 единици НФХ. Друг често срещан страничен ефект е 
хепарин-индуцираната тромбоцитопения (ХИТ). Алтерна-
тивата е употребата на друг клас АК, на директни тромби-
нови инхибитори или на Xa инхибитори (фондапаринукс).
– Нискомолекулни хепарини (НМХ)
НМХ се прилагат парентерално и включват далтепарин, 
еноксапарин, надропарин. В сравнение с НФХ, те имат по-
предвидим доза-ефект отговор. (17) Прилагат се във фик-
сирани дози, базирани на телесното тегло, и не изискват 
стриктно мониториране. (17) Имат почти 100% бионалич-
ност и достигат пикови нива 2-4 часа след подкожно при-
ложение. (9,17) Полуживотът им е 3-4 часа и се излъчват 
предимно чрез бъбречен клирънс (80%), което налага 

корекция на дозата. (9) В случай на БН, при наднормено 
тегло или свръхдозиране се препоръчва да се изследва 
антифактор Xa. (9,17) Изследването на антифактор Xa 
трябва да се прави 4 часа след приложението на НМХ.
Странични ефекти и антидот 
Основен страничен ефект е кървенето. При профилак-
тика честотата е приблизително 1,5-1,7% (19,20), а при 
лечение – около 2%. (19) Антидот е протамин сулфат, 
който неутрализира около 60% от антикоагулантния им 
ефект. (19) Първоначално се прилага 1 mg на 100 едини-
ци от антифактор Xa в рамките на 8 часа от апликацията 
на НМХ. Дозата от 0,5 mg на 100 единици може да бъде 
повторена. (17) При голямо кървене се препоръчват също 
криопреципитат и ПЗП. (17,19)

Инхибитори на фактор Xa 
Прилагат се за профилактика и лечение на ВТЕ, на ембо-
лични инциденти при неклапно ПМ и като алтернатива 
при ХИТ. Те инхибират Xa, който е първата стъпка в общия 
коагулационен път по директен и индиректен, дозозави-
сим механизъм. (21) Апиксабан и ривароксабан се свърз-
ват с активна част от Xa, като инхибират едновременно и 
свободния, и свързания в тромби Xa. (5) Индиректните Xa 
инхибитори като фондапаринукс се свързват с АТ3, който 
инактивира Xa, без да имат ефект върху IIa. (17) Фондапа-
ринукс се излъчва непроменен през бъбреците и неговата 
употреба при тежка БН не се препоръчва. Няма специфич-
ни лабораторни параметри за мониториране на ефекта 
им. Антифактор Xa нивата се използват при НМХ за мони-
ториране или при ятрогенно свръхдозиране. (9) 
Странични ефекти и антидот 
Както и при останалите АК основен страничен ефект е хе-
морагията. Докладвани са случаи на тромбоцитопения по 
неясен механизъм. (17) Andexanet alfa е рекомбинантен 
модифициран Xa протеин, одобрен от FDA през май 2018 г. 
за антидот при апиксабан и ривароксиабан при пациенти с 
животозастрашаваща хеморагия. (39) Инхибиторите на Ха 
са показали ефективност не по-лоша от варфарин при зна-
чително по-добър профил на безопасност по отношение на 
кървене, както и удобство поради липса на мониториране. 
Медикаментът е утвърден на база резултатите от проучва-
нията ANNEXA-A и ANNEXA-R. (39) При липса на антидот се 
прилагат рекомбинантен VIIa, ПЗП и PCC. (9,19,24) 

Директни тромбинови инхибитори (ДТИ)
Те инхибират активността на тромбина, като за разлика 
от хепарина се свързват с него директно. (7,26) Повече-
то са парентерални (агратробан, бивалирудин), докато 
дабигатран се приема перорално. Използват се за про-
филактика и лечение на ВТЕ, остри коронарни синдроми 
(ОКС) и емболизъм при неклапно ПМ. Те са и алтернатива 
при ХИТ. Дабигатран е единственият орален ДТИ. Лабо-
раторните тестове са тромбиновото време (TT) или ecarin 
clotting time (ECT) (29), които не са налични навсякъде и в 
условия на спешност тяхното приложение е ограничено. 
(30,31) В клинични условия може да се използва aPTT. 
Нормалните му стойности изключват свръхдозиране, но 
степента на увеличение на aPTT не корелира със степента 
на индуцираната коагулопатия. (29)
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Странични ефекти и антидот 
Страничните ефекти включват хеморагии, които са дозоза-
висими и по-чести при възраст над 75 години. (27,28) Ида-
русизумаб е хуманизиран фрагмент от моноклонално 
антитяло, който се свързва с дабигатран с висок афинитет и 
неутрализира неговата способност да инхибира тромбина. 
(40,41) При животозастрашаващо кървене избор са ПЗП, 
РСС или хемодиализа. (29,25) 
– Фибринолитици 
Фибринолитиците, в които се включват тъканният плазми-
ноген активатор (tPA), урокиназата и рекомбинантните им 
форми, водят до конверсия на неактивния плазминоген в 
активен плазмин и разграждане на фибриновия матрикс 
в тромбите. (33) Алтеплазе, ретеплазе и тенектеплазе са 
модифицирани форми на човешки tPA. (34) Тe се прилагат 
при остри мозъчносъдови инциденти, миокарден ин-
фаркт, ВТЕ. Приложението им води до нарастване на PT/
INR и aPTT, заедно с намаляване на фибриногена. Няма 
специфични лабораторни показатели за проследяване на 
ефекта им. 
Странични ефекти и антидот 
При остри мозъчносъдови инциденти честотата на интра-
краниалните хеморагии е около 6% (35,36), в останалите 
случаи тя е значително по-ниска. (37) При остро кървене 
приложението на кръвни продукти (ПЗП, PCC и тромбо-
цитни концентрати) има по-лош ефект в сравнение със 
специфични медикаменти като транексаминова киселина 
(TXA) и епсилон-аминокапроена киселина (EACA). (38) Tе 
са структурно подобни на аминокиселината лизин и инхи-
бират фибринолизата посредством конкурентно свързва-
не и неутрализиране на плазминогена. (38)

Заключение
Острите хеморагии са сред най-често срещаните стра-
нични ефекти, свързани с АК. Ранното диагностициране 
и лечение е важно при животозастрашаващите случаи. 
НОАК са все по-често използвани в клиничната практика, 
което налага познаването на фармакологичния им про-
фил, усложненията при употреба, както и на специфични-
те антидоти при свръхдозиране и кървене.
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Лечение на дислипидемиите със 
статини. Еднакви ли са статините
Л. ДемиревскаЛ. Демиревска
Клиника по кардиология, ВМА, СофияКлиника по кардиология, ВМА, София

Атеросклеротичните сърдечно-съдови заболявания (ССЗ) са най-честата причина за смъртност. Водещ рисков 
фактор за тяхното развитие е LDL холестеролът (LDL-C). Много данни показват, че холестерол-понижаващата 
терапия със статини повлиява благоприятно заболеваемостта и смъртността при пациентите с атеросклеро-
тични ССЗ. Доказателствата са в полза основно при приложението на статините за вторичната профилактика 
и за първична профилактика при високорисковите пациенти. Клиничната полза от статините е клас ефект, 
който се определя от абсолютната редукция на LDL-C. Степента на редукция на LDL-C е дозозависима и вари-
ра между различните представители на този клас медикаменти. Най-мощен ефект имат по-новите предста-
вители на класа: аторвастатин и розувастатин.

Ключови думи: дислипидемии, лечение, статини

Въведение
Атеросклеротичните сърдечно-съдови заболявания 
(ССЗ), основно коронарната артериална болест (КАБ) и 
мозъчно-съдовата болест, са главна причина за смърт-
ност по целия свят. (1) Първостепенен рисков фактор 
за развитието им е дислипидемията, а холестерол-мо-
дифициращата терапия е ефективна за целите на пър-
вичната и вторичната им профилактика. Съвременната 
концепция за контрол над липидните рискови фактори 
е насочена към понижаване на LDL холестерола (LDL-C). 
Липидопонижаващата терапия със статини е основна 
терапевтична възможност. (2,3) Статините са от полза и 
при други ССЗ като периферна съдова болест, хронич-
но бъбречно заболяване, както и при еквивалента на 
КАБ – захарния диабет. (4)
Статините намаляват синтеза на холестерол в черния 
дроб чрез компетитивна инхибиция на HMG-CoA ре-
дуктазната активност. Намалението на вътреклетъчна-
та концентрация на холестерол предизвиква повишена 
експресия на LDL рецептора по повърхността на хепа-
тоцитите, което води до повишено захващане на LDL-C 
от кръвта и понижена плазмена концентрация на LDL-C 
и други АpoB-съдържащи липопротеини, включително 
на богатите на триглицериди липопротеини. Статините 
повишават в слаба степен и нивото на HDL холестеро-
ла, което се дължи на активацията на рецепторите за 
пероксизомния пролифератор, водеща до индукция 
на гена за Аpo-A1. (5) Степента на редукция на LDL-C е 
дозозависима и варира между различните представи-
тели на този клас медикаменти. Смята се, че статините 
имат и независими от липидите ефекти (плейотропни), 
които са отговорни за техните противовъзпалителни 

качества. Към плейотропните ефекти на статините се 
отнасят модулацията на възпалителния отговор, по-
добрението на ендотелната функция, инхибицията на 
коагулацията и други (6).

Приложение на статините за първична 
профилактика на ССЗ
Абсолютната полза от статиновото лечение може да 
не е толкова отчетлива при прилагането му за пър-
вична профилактика, особено когато пациентите са с 
по-нисък риск. В метаанализа Cholesterol Treatment 
Trialists (CTT), в който са проследени >170 000 учас-
тници от 26 рандомизирани клинични проучвания със 
статини срещу контроли или по-малко интензивно 
срещу по-интензивно лечение, за всяко понижение с 
1 mmol/L на LDL-C статините и по-високата доза стати-
ни понижават големите сърдечно-съдови инциденти 
(миокарден инфаркт – МИ, смърт от КАБ или всеки 
инсулт или коронарна реваскуларизация) с около 
22%, големите коронарни инциденти с 23%, инсул-
тите със 17% и общата смъртност с 10% за 5 години. 
Пропорционалният ефект (за mmol/L понижение на 
LDL-C) върху големите съдови усложнения е подобен 
във всичките изследвани подгрупи, като редукцията 
на абсолютния риск е пропорционална на абсолют-
ния изходен риск. Абсолютните ползи от статините са 
били по-ниски в групата пациенти, при които са из-
ползвани за първична профилактика, а тези пациенти 
типично са с по-нисък риск. (7,8)
Терапията със статини може да предотврати клиничната 
изява на КАБ при пациентите с висок риск, но без пре-
дходен коронарен инцидент. В клиничните проучвания 
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West of Scotland Coronary Prevention Study (WOSCOPS) 
и Management of Elevated Cholesterol in the Primary 
Prevention Group of Adult Japanese (MEGA), в които са 
включени пациенти с повишен холестерол, но без анам-
неза за преживян МИ, се установява, че правастатин води 
до понижение на честотата на МИ (31% в WOSCOPS, 48% 
в MEGA) и на смъртността (32% в WOSCOPS, 28% в MEGA) 
след 5-годишно проследяване. (9,10) Според повторен 
по-късен анализ на WOSCOPS дори пациентите без за-
харен диабет и с 10-годишен риск за атеросклеротично 
сърдечно-съдово събитие <7,5% имат ползи от лечение-
то със статини и за 20 години се отчита намаляване на 
смъртността по сърдечно-съдови причини с 18%. (11) При 
умерени холестеролови нива и липса на изявени ССЗ те-
рапията с ловастатин е асоциирана с редукция на тежките 
коронарни инциденти с 64% в проучването Asymptomatic 
Carotid Artery Progression Study (ACAPS) и с 37% в Air Force/
Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study (AFCAPS/
TexCAPS). (12,13) 
В Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial (ASCOT-LLA) 
приложението на аторвастатин в ниска доза (10 mg) 
при пациенти с умерен холестеролов профил и умерен 
сърдечно-съдов риск води до 36% понижение на фа-
талните коронарни инциденти и нефаталните МИ. (14) 
Проучването за първична профилактика Justification 
for Use of Statins in Prevention: an Intervention Trial 
Evaluating Rosuvastatin (JUPITER) при здрави лица с нор-
мален холестерол, но повишени нива на С-реактивен 
протеин, установява, че терапията с розувастатин води 
до понижение на честотата на МИ с 45% и понижение 
на смъртността с 20%. (15)
Статините са ефективни за профилактика на атероскле-
ротичните сърдечно-съдови събития и при възрастните 
пациенти над 75 години. (16) Те не са ефикасни при ня-
колко специфични подгрупи, в частност при пациентите 
със сърдечна недостатъчност или на хемодиализа. (6)

Приложение на статините за вторична 
профилактика на ССЗ
Проучването Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S) 
е първото клинично проучване, което доказва ползите 
от лечение със симвастатин при пациенти с КАБ. Дъл-
госрочната терапия със симвастатин редуцира смърт-
ността с 30% и коронарните инциденти с 34%. Освен 
това при пациентите с най-висок абсолютен риск за 
рецидив на сърдечно-съдовите инциденти агресивната 
лекарствена терапия е най-оправдана (17).
Heart Protection Study (HPS), включващо пациенти с 
висок риск и ССЗ, показва, че терапията със симваста-
тин е свързана със сигнификантна редукция на общата 
смъртност с 13% и на сърдечно-съдовата смъртност с 
18%, независимо от изходното ниво на LDL-С. Високо-
дозовата статинова терапия е свързана със значима 
редукция на степента на прогресия на атеросклерозата 

в сравнение с терапията със статини в умерени дози 
при пациенти с КАБ и повишено ниво на LDL-С. (18) 
Благоприятните ефекти на интензивната статинова 
терапия се проявяват и при нормално ниво на LDL-С, 
показва проучването Treat to New Targets (TNT), в което 
високодозовата терапия с аторвастатин е по-ефективна 
в сравнение с нискодозовата терапия в превенцията на 
повторни коронарни инциденти при пациенти с КАБ и 
ниво на LDL <130 mg/dL (3,4 mmol/L. (19)
При остър коронарен синдром (ОКС) проучване-
то Myocardial Ischemia Reduction with Aggressive 
Cholesterol Lowering (MIRACL) показва, че терапията с 
аторвастатин във високи дози значимо понижава чес-
тотата на ранните рекурентни исхемични инциденти 
с 24%. (20) В Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and 
Infection Therapy-Thrombolysis In Myocardial Infarction 
22 (PROVE IT-TIMI 22) интензивната терапия с високи 
дози аторвастатин е по-ефективна от терапията с пра-
вастатин в умерени дози по отношение на превенция-
та на коронарните инциденти при пациентите с висок 
риск и ОКС. (21) Данните от рандомизираните клинич-
ни проучвания и метаанализи показват, че рутинното 
ранно използване на високоинтензивна статинова 
терапия е свързано с бързи и значими ползи. (22-24)
Така в метаанализ на 13 рандомизирани проучвания, 
включващ планирани за перкутанна интервенция 
пациенти, предварителното лечение с високи дози 
статини (статин-наивни пациенти, 11 проучвания) или 
висока натоварваща доза статин понижават риска за 
големи сърдечно-съдови усложнения (смърт, МИ и 
реваскуларизация) с 44% в рамките на 30 дни. (25)
Предпроцедурното приложение на статини също така 
понижава риска и от контрастиндуцирана нефропатия 
след коронарна ангиография или интервенция. (26)
Много данни потвърждават ползите от лечението със 
статини и в профилактиката на мозъчно-съдовите ин-
циденти. (27) Проучването TNT показва 25% редукция 
на фаталните и нефаталните инсулти при пациенти с 
КАБ на терапия с висока доза (80 mg) в сравнение с 
ниска доза (10 mg) аторвастатин. (19) Подпроучване 
на MIRACL установява, че краткосрочната терапия с 
аторвастатин при пациенти с ОКС намалява риска за 
развитие на инсулт. (28)

Кога, как и какъв статин да изберем? 
Сегашните доказателства от метаанализите сочат, че 
клиничната полза от статините е клас ефект, който се 
определя от абсолютната редукция на LDL-C. Макар 
и с един и същ класов ефект, разликите в химичната 
структура, фармакокинетиката и ефективността на раз-
личните статини пораждат въпроса за терапевтичната 
им еквивалентност. Различните статини и различните 
им дози водят до различна степен на редукция на 
LDL-C (таблица 1). По-старите статини (ловастатин, 
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правастатин, симвастатин) показват понижение на 
LDL-С с 25-39%, на триглицеридите – с 8-12%, и пови-
шение на HDL-С с 6-8%. По-новите представители на 
класа – аторвастатин и розувастатин, са по-мощни. Те 
понижават LDL-С до 55%, триглицеридите – до 20%, и 
повишават HDL-С с до 10%. (8,29) Ето защо изборът на 

статин трябва да се определи от целите на лечение за 
дадения пациент. Това означава, че при по-високорис-
ковите пациенти би трябвало да изберем статини с по-
мощен ефект, т.е. аторвастатин и розувастатин, защото 
само те имат потенциала да понижат изходните нива 
на LDL-C с повече от 40%. (30)

Таблица 1. LDL-C редукция при различни видове статини и различни дози
LDL-C- 
редукция (%)

Аторвастатин 
(mg)

Флувастатин 
(mg)

Ловастатин 
(mg)

Правастатин 
(mg)

Розувастатин 
(mg)

Симвастатин 
(mg)

> 40% >20 - - - >5 >40
30-40% 10 80 40/80 - - 20
20-30% - 40 10/20 20/40 - 10
<20% - 20 - 10 - -

Препоръчва се следният подход:
1. Оценка на общия сърдечно-съдов риск на видимо 
здравите индивиди индивидуално по алгоритъма 
SCORE2 и SCORE2-OP. SCORE2 определя десетгодиш-
ния риск от фатално и нефатално сърдечно-съдово 
събитие  (миокарден инфаркт, инсулт) при видимо 
здрави лица на възраст 40-69 години с рискови факто-
ри, които не са лекувани и са били стабилни няколко 
години  (с нисък риск за ССЗ) на базата на следните 
рискови фактори: възраст, пол, систолно артериално 
налягане, non-HDL-С и тютюнопушене. Non-HDL-С об-
хваща всички атерогенни (АроВ-съдържащи) липопро-
теини. Той се изчислява като от общия холестерол 
извадим HDL-С. С нарастване на възрастта сърдеч-
но-съдовият риск се увеличава. Затова при видимо 
здравите лица ≥ 70 години се използва друг алгори-
тъм – SCORE2-OP. Видимо здрави хора са тези без 
атеросклеротично ССЗ (АСССЗ), захарен диабет тип 2 
или тежки съпътстващи заболявания. Има значение и 
държавата, в която живее лицето. Така нискорискови 
държани са: Белгия, Дания, Франция, Израел, Люк-
сембург, Норвегия, Испания, Швейцария, Нидерлан-
дия и Великобритания. Умеренорискови държави са: 
Австрия, Кипър, Финландия, Германия, Гърция, Ислан-
дия, Ирландия, Италия, Малта, Португалия, Сан Мари-
но, Словения и Швеция. Високорискови държави са: 
Албания, Босна и Херцеговина, Хърватия, Чешка репу-
блика, Естония, Унгария, Казахстан, Полша, Словакия 
и Турция. Много високорискови са: Алжир, Армения, 
Азербайджан, Беларус, България, Египет, Грузия, Кир-
гистан, Латвия, Либия, Ливан, Черна гора, Мароко, 
Република Молдова, Руска федерация, Сърбия, Сирия, 
Северна Македония, Тунис, Украйна и Узбекистан. 
Пациентите с установено АСССЗ и/или захарен диабет 
и/или умерена до тежка бъбречна недостатъчност и/
или генетични нарушения на липидите се поставят 
във високо-рисковата група. (31)

2. Определяне на целите в зависимост от риска, т.е. 
какви стойности на LDL-С, non-HDL-С и ApoB трябва да 
постигнем съобразно индивидуалния риск (таблица 2). 
Неотменна част от лечението е подходящия храните-
лен режим и физическа активност, както и ограничение 
на алкохолната консумация.
3. Избор на терапия според рисковия профил и сте-
пента на достигане на целите. Препоръчва се стъ-
пков подход с итензифициране на схемите. Винаги се 
започва със статини като дозите им се титрират нагоре. 
Оценка на ефикасността и безопасността на лечение-
то се извършва на 4-6 седмица. Пациентът трябва да 
участва в избора на терапия. (6,31)
Максималната статинова терапия при много пациенти 
не осигурява достигане на таргетните стойности на 
LDL-C и в такива случаи може да се обсъди добавяне 
на езетимиб. Такава комбинация понижава LDL-C до 
около 65%. При хетерозиготна фамилна дислипидемия 
и много висок риск, в случаите когато не се постигат 
прицелните стойности със статинова терапия или при 
непоносимост към статини, може да се приложи PCSK9 
антитяло. Тогава средната допълнителна редукция на 
LDL-C е около 75%. При високо- и много високо риско-
ви пациенти с триглицериди  >1.5 mmol/L, въпреки 
статиновата терапия и промяната в начина на живот, 
може да се добавят n-3пPUFAs (icosapent ethyl 2 х 2 g/
day) към статина. При високи триглицериди и нисък 
HDL-C или триглицериди >5,7 mmol/L се обмисля доба-
вяне на фибрат към статина. (6,31-34)
4. Особености при определени субпопулации.
Въпреки че при диабетната дислипидемия водещи 
са повишените нива на богатите на триглицериди ли-
попротеини и ниският HDL-C, LDL-С остава крайъгълен 
камък и в нейното лечение. Статините са пръв избор 
при диабетиците, като приложението им се базира на 
сърдечно-съдовия профил и препоръчаните прицелни 
нива на LDL-С и non-HDL-С. (6,34)
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Таблица 2. Цели на лечението на дислипидемията съобразно рисковия профил на пациентите

Настоящите ръководства препоръчват при ОКС да се 
започне високоинтензивна статинова терапия при 
всички статин-наивни пациенти в първите 1-4 дни 
след хоспитализацията за ОКС. Целта е да се достигне 
редукция на LDL-C с 50% от изходното ниво и LDL-C 
<1,4 mmol/L. При тези с повторни инциденти в рам-
ките на 2 години, докато са приемали максимално 
толерирана доза статин, трябва да се обсъди цел <1,0 
mmol/L за LDL-C. При тези, които са били на ниско- или 

умереноинтензивна статинова терапия, дозата трябва 
да се повиши, освен ако не се може да се толерира. 
Високоинтензивна терапия се препоръчва и при паци-
енти с ОКС и планирана инвазивна процедура. (6) Тези 
препоръки се базират на рандомизираното клинично 
проучване Statins Evaluation in Coronary Procedures and 
Revascularization (SECURE PCI), в което е оценено значе-
нието на перипроцедурното натоварване с аторваста-
тин (2 натоварващи дози 80 mg, преди и 24 часа след 

Категории сърдечно-съдов риск Прицелни нива
Много висок 
риск

Пациенти с всяко от следващите: 
Тежка ХБЗ без  диабет и АСССЗ (eGFR<30 mL/min/1.73 m2

или eGFR 30−44 mL/min/1.73 m2 и ACR >30)
Пациенти със захарен диабет тип 2  с установено АСССЗ 
и/или тежко увреждане на таргентните органи (Пациен-
ти със захарен диабет тип 1 над 40 години също могат да 
бъдат класифицирани по тези критерии): 
• eGFR <45 mL/min/1.73 m2 независимо от албуминурията
• eGFR 45-59 mL/min/1.73 m2 и микроалбуминурия 
(ACR 30-300 mg/g)
• Протеинурия (ACR >300 mg/g)
• Наличие на микроваскуларна болест в поне 3  различни 
области (микроалбуминурия плюс ретинопатия плюс не-
фропатия)
• Документирано АСССЗ, клинично или клинично или с 
образни тестове
Пациенти с документирано АСССЗ, вкл. ОКС, остър МИ, 
коронарна и други реваскуларизации и, стабилна ангина, 
коронарна реваскуларизация,  инсулт, ПНМК, аортна ане-
вризма и периферна артериална болест. Недвусмислено 
документирано АСССЗ от образни изследвания, което 
включва плаки от коронарната ангиография или от каро-
тидната сонография или от CTA. Не се включва повишава-
не на такива параметри като интима-медия дебелина на 
каротидната артерия.

LDL-С< 1,4 mmol/L или понижение 
най-малко с 50%
Вторична цел:
- non-HDL-С<2,2 mmol/L
- ApoB < 65 mg/dl
Вторична цел при сърдечно-съ-
дов инцидент:
- non-HDL-С< 1,8 mmol/L
- ApoB < 55 mg/dl

Висок риск Умерена ХБЗ без диабет и АСССЗ (eGFR 30−44 mL/
min/1.73 m2 и ACR <30 или eGFR 45−59 mL/min/1.73 m2 и 
ACR 30−300 или eGFR ≥60 mL/min/1.73 m2 и ACR >300)
Захарен диабет тип 2 без АСССЗ и/или тежко увреждане 
на таргентните органи, които не изпълняват критериите 
за умерен риск (Пациенти със захарен диабет тип 1 над 
40 години също могат да бъдат класифицирани по тези 
критерии)

LDL-С< 1,8 mmol/L или понижение 
най-малко с 50%
Вторична цел:
- non-HDL-С< 2,6 mmol/L
- ApoB < 80 mg/dl

Умерен риск Захарен диабет тип 2, добре контролиран с малка дав-
ност (<10 години), без доказателства за увреждане на 
таргентните органи и без допълнителни рискови фактори 
за АСССЗ
Пациенти със захарен диабет тип 1 под 40 години

LDL-C < 2,6 mmol/L
Вторична цел:
- non-HDL-С< 3,4 mmol/L
- ApoB < 100 mg/dl

Нисък до висок 
риск

Здрави хора без установено АСССЗ, захарен диабет, ХБЗ
Фамилна хиперхолестеролемия под 50 години

Нисък до много 
висок риск

Здрави хора без установено АСССЗ, захарен диабет, ХБЗ
Фамилна хиперхолестеролемия над 50 години

* АСССЗ- Атеросклеротично сърдечно-съдово заболяване; ОКС – остър коронарен синдром; МИ – миокарден инфаркт; 
ПНМК – преходно нарушение в мозъчното кръвообращение; ХБЗ – хронично бъбречно заболяване
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планираната перкутанна коронарна интервенция) при 
ОКС за поява на големи сърдечно-съдови инциденти в 
рамките на 30 дни. Всички пациенти приемат аторвас-
татин 40 mg дневно 24 часа след втората натоварваща 
доза. Установява се сигнификантна 28% редукция на 
относителния риск от големи сърдечно-съдови услож-
нения при пациентите с перкутанна процедура. Ползи-
те са по-големи при пациентите с МИ със ST елевация и 
първична перкутанна интервенция. (35)

Заключение
Non-HDL-С е маркер за всички атерогенни липопротеи-
ни. LDL-С е най-важният рисков фактор за атероскле-
ротичните ССЗ. Основният клас медикаменти, които 
повлияват LDL-С, са статините. Единствено за тях има 
силни доказателства за понижаване на сърдечно-съдо-
вия риск. Клиничната полза от използването им се оп-
ределя от абсолютната редукция на LDL-C и достигане-
то на прицелните нива на LDL-C като първична цел и на 
non-HDL-С и ApoB като вторични цели. Значение имат и 
плеотропните ефекти на статините. Най-мощните пред-
ставители за постигането на тези цели са аторвастати-
нът и розувастатинът.
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Сърдечна недостатъчност – съвременни 
възможности на лекарствената терапия
С. Цонев, К. КарамфиловС. Цонев, К. Карамфилов
Клиника по кардиология, УМБАЛ „Александровска“, СофияКлиника по кардиология, УМБАЛ „Александровска“, София

Сърдечната недостаъчност (СН) се превръща в пандемия на нашето време. Новите възможности за фармако-
терапия на СН доведоха до включването на нови основни групи медикаменти за лечение на заболяването, а 
от друга страна бяха и един от аргументите за промяна на основните класификации. Триадата от ACEi/ARNI, 
бета-блокер и MRA се препоръчва като „крайъгълен камък“ терапия. Съвременната терапия на пациенти с 
HFrEF изисква комплексен подход. Включването на ARNI има доказани ползи не само като алтернатива на 
ACEi при стабилни пациенти, но и като терапия на първи избор. 

Ключови думи: сърдечна недостатъчност, фракция на изтласкване, HFpEF, ACEi, ARNI, лечение
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Въведение
Сърдечната недостатъчност (СН) се превръща в панде-
мия на нашето време. Причината е както застаряването 
на населението в глобален аспект, така и все по-успеш-
ното лечение на фатални в миналото сърдечно-съдови 
заболявания като миокарден инфаркт.
Новите възможности за фармакотерапия на СН доведо-
ха до включването на нови основни групи медикаменти 
за лечение на заболяването, а от друга страна бяха и 
един от аргументите за промяна на основните класифи-
кации на СН. 
През 2021 г. Европейското дружество по кардиология 
обнови дефиницията на СН. Според диапазоните на 
фракцията на изтласкване на лява камера (LVEF): „СН 
с леко намалена EF (HFmrEF)“, LVEF 41–49% са в съот-
ветствие с наскоро докладваната универсална дефи-
ниция на сърдечна недостатъчност от HFSA, HFA-ESC и 
JHFS. (таблица 1). 
Новите препоръки отчитат известните интра- и интеро-
перативна променливост на ехоизмерванията на LVEF, 
трудностите при тълкуването на LVEF, измерени с по-
мощта на различни образни диагностики, и оставащите 
противоречия относно прецизното определяне на LVEF, 
за да се дефинира „нормално“, което може да варира 
не само от пола, но и от други фактори, каквито са въз-
раст и етническа принадлежност. 
Въпреки че посочените в дефинициите насоки са запа-
зили номенклатурата на пациентите със СН със запазена 
фракция на изтласкване (HFpEF) (използвайки гранична 
стойност на LVEF от 50%) LVEF е непрекъсната промен-
лива с нормално разпределение в общата популация и 
граничните стойности, то те са приблизителни. Въпреки 
това, ехокардиографията остава ключовата образна ме-
тодика в диагностиката на СН. (фиг. 1). 
ESC HF Guideline 2021 препоръчват измерването на на-
триуретичните пептиди (Class I, ниво на доказателства 
B), ако има възможност, като първоначални диагностич-
ни тестове при пациенти със симптоми, предполагащи 
СН, за да се изключи диагнозата.

Лечение на пациентите със СН и редуцирана 
фракция на изтласкване
При пациенти със СН и редуцирана фракция на изтласк-
ване (HFrEF) ESC HF Guidelines 2021 препоръчват ACEi 
или ARNI, BB, MRA и SGLT2i като Клас I терапии, освен 
ако лекарствата не са противопоказани или не се пона-
сят добре от пациентите. (таблица 2).
Ангиотензин-рецепторният неприлизинов инхибитор 
(ARNI) sacubitril/valsartan в предходните препоръки 
беше препоръчан за включване към терапията на мяс-
тото на АCEi или ангиотензин-рецепторен блокер (ARB) 
при болни, които продължават да бъдат симптомни на 
фона на оптимална конвенционална терапия. 

Тази препоръка навлиза в алгоритъма на лечение при 
HFrEF след публикуване на резултатите от проучването 
PARADIGM-HF, които доказаха понижение на сърдеч-
ната смъртност с 20%, на общата смъртност - с 16% и 
на вероятността за хоспитализация по повод на СН - с 
21% за групата на sacubitril/valsartan, в сравнение с ACEi 
(enalapril).
PARADIGM-HF бе прекратено предсрочно, поради на-
блюдаваните прекомерно големи ползи в групата със 
sacubitril/valsartan и поради липса на етичен аргумент 
част от болните да се оставят на терапия с ACEi/ARB, 
след доказано големите ползи от sacubitril/valsartan. 
Така sacubitril/valsartan влиза в препоръките на ЕSC 
само след едно рандомизирано проучване, което е с го-
ляма сила в медицината, базирана на доказателствата. 
PARADIGM-HF доказа, че всяко намаление в изходната 
ФИ с 5% е свързано с увеличение на сърдечно-съдовата 
смърт или хоспитализацията за СН с 9%, на сърдечно-
съдовата смърт - с 9%, на хоспитализациите за СН - с 9% 
и на общата смъртност - със 7%.
Особена сила на проучването е, че head-to-head срав-
нението на sacubitril/valsartan спрямо enalapril доказва 
превъзходството на ARNI/ARB в намалението на риска 
за всички крайни събития, независимо от изходната 
ФИ на ЛК. Триадата от ACEi/ARNI, бета-блокер и MRA се 
препоръчва като „крайъгълен камък“ терапия. SGLT2i се 
препоръчва при всички пациенти със HFrEF, вече леку-
вани с ACEi/ARNI, бета-блокер и MRA.
Клиничният опит и последните проучвания показаха, че 
ползата от ARNI надхвърля очакванията и колкото по-
рано бъде включен в терапевтичната схема на пациента 
със СН, толкова по-благоприятен ефект има както към 
клиничното състояние на пациента, така и към лабо-
раторните и инструментални показатели за тежестта и 
хода на СН.
През 2021 г. ARNI влезе в препоръките като първа ли-
ния терапия за всички пациенти с HFrEF за намаляване 
на смъртността и риска от хоспитализация поради СН, 
включително и при пациенти нелекувани до момента с 
ACEi/ARB (i.e. de novo HF) и като замяна на ACEi при па-
циенти, които остават симптоматични.
Инициирането на ARNI още по време на болничния 
престой за декомпенсирала СН с HFrEF е безопасно и 
представлява добра терапевтична стратегия. ARB се пре-
поръчва при симптоматични пациенти с непоносимост 
към ACEi/ARNI (пациентите също трябва да получат BB 
и MRA). Диуретиците се препоръчват при пациенти със 
застойна СН (Class I препоръка за HFrEF, HFmrEF и HFpEF). 
Фармакотерапията, основана на доказателства, трябва да 
се започне преди изписването и да се преоцени за по-на-
татъшна оптимизация (1-2 седмици след изписването):
– Инициирането на ARNI при наскоро хоспитализира-

ни стабилни пациенти с HFrEF, вкл. и при ACEi/ARB 
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Таблица 1. Класификация на сърдечната недостатъчност - ESC HF Guidelines 2021

Таблица 2. Фармакологични терапии показани при пациенти с HFrEF (LVEF ≤ 40 %; NYHA class II-IV)

HFrEF HFmrEF HFpEF

1. Симптоми ± признаци Симптоми ± признаци Симптоми ± признаци

2. LVEF ≤ 40 % LVEF 41-49 % ↑ LVEF  ≥ 50 %

3. Обективни доказателства за сърдечни структурни и/или 
функционални аномалии в съответствие с наличието 
на диастолна дисфункция на ЛК/повишено налягане на 
пълнене на LV, включително повишени натриуретични 
пептиди

Препоръки Клас препоръка* Ниво на доказателства**

АСЕi се препоръчват при пациенти с HFrEF за намаляване на 
риска от HF хоспиталазация и смърт

І А

ВВ се препоръчват при пациенти със стабилна HFrEF за 
намаляване на риска от HF хоспиталазация и смърт

І А

MRA се препоръчват при пациенти с HFrEF за намаляване на 
риска от HF хоспиталазация и смърт

І А

SGLT2i се препоръчват при пациенти с HFrEF за намаляване на 
риска от HF хоспиталазация и смърт

І А

Sacubitril/valsartan се препоръчва като заместващ 
ACEi при пациенти с HFrEF за намаляване на риска от 
HF хоспиталазация и смърт

І В

Фиг.1. Диагностичен алгоритъм за СН - ESC HF Guidelines 2021
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наивни, е безопасно и може да се има предвид, за 
което доказателства се откриват както в PIONEER-HF, 
така и в TRANSITION. 

– Инициирането при тези условия е безопасно и на-
малява последваща CС смърт или хоспитализация за 
HF с 42% в сравнение с enalapril (ACEi). 

Като „add-on” терапия SGLT2i, dapagliflozin или 
empagliflozin се препоръчват за всички пациенти с HFrEF, 
които вече се лекуват с ACEi/ARNI, BB и MRA за понижа-
ване на риска от сърдечно-съдова смърт и влошаване 
на HF, дори и без наличие на захарен диабет. 
Относно амбулаторните пациенти, насоките на ESC HF 
препоръчват ACEi да бъде заменен с ARNI при амбула-
торни пациенти с HFrEF, които остават симптоматични, 
въпреки оптималното лечение. Може да се обмисли 
започване на ARNI при нелекувани с ACEi (т.е. de novo) 
пациенти с HFrEF. В PARADIGM-HF sacubitril/valsartan 
(ARNI) показва превъзходство над enalapril (ACEi) за на-
маляване на хоспитализациите за HF, СС смърт и смърт 
по всякаква причина при пациенти със HFrEF в амбула-
торни условия.
Допълнителните ползи от sacubitril/valsartan включват 
подобрение на симптомите и QoL, намаляване на cлу-
чаите на диабет, изискващ лечение с инсулин, намаля-
ване на случаите с влошен eGFR, честота на хиперкали-
емия и нужда от бримкови диуретици. 
В заключение, съвременната терапия на пациенти с HFrEF 
изисква комплексен подход. Включването на ARNI има до-
казани ползи не само като алтернатива на ACEi при стабил-
ни пациенти, но и като терапия на първи избор.
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Пълните резултати от основополагащото клинично изпитване 
EMPEROR-Preserved, фаза III, показват при комбинираната 
първична крайна цел, че empagliflozin бележи впечатляващо 
намаление от 21% на относителния риск от сърдечно-съдова 
смърт или хоспитализация поради сърдечна недостатъчност 
(СН) при възрастни със запазена фракция на изтласкване 
(HFpEF) в сравнение с плацебо. (1) Данните показват, че пол-
зите са били независими от фракцията на изтласкв ане или 
диабетния статус (1) и установяват empagliflozin като първият 
и единствен медикамент, който оказва положително въз-
действие върху живота на пациентите от целия спектър на 
сърдечна недостатъчност. Резултатите бяха представени по 
време на научната сесия на конгреса на Европейското дру-
жество по кардиология (ESC) 2021 г. (2) и публикувани в New 
England Journal of Medicine. (1) 
Анализът на ключовите второстепенни крайни цели от изпит-
ването показва, че също така empagliflozin намалява с 27% 
относителния риск от първични и последващи хоспитализа-
ции поради сърдечн а недостатъчност, и значително забавя 
влошаването на бъбречната функция. (1) 
„За пацие нтите със сърдечна недостатъчност със запазе-
на фракция на изтласкване до момента нямаше клинично 
доказано лечение, което ние да можем да предложим и 
което да може да окаже значително въздействие върху 
състоянието им“, заяви кардиологът проф. д-р Стефан 
Анкер, клиничен комплекс „Шаритѐ“, Германия, и главен 
изследовател на програмата EMPEROR-Preserved. „Данните 
от това клинично изпитване дават надежда на милиони 
пациенти със СН със запазена фракция на изтласкване 
(HFpEF) по целия свят. Постигната е първичната крайна 
цел за подобрение на резултатите по сходен начин при 
всички подгрупи пациенти, при мъже и жени, със и без ди-
абет, и независимо от тяхната фракция на изтласкване 
и състоянието на бъбречната функция. Това подчертава 
изключителната ефикасност на empagliflozin и потенциа-
ла на неговото всеобхватно въздействие.“
Повече от 60 милиона души по света страдат от СН и прибли-
зително половината от тях имат запазена фракция на изтлас-
каване (HFpEF), известна също като диастолна сърдечна не-
достатъчност. (1,2) Въз основа на широкото разпространение, 
лошите резултати и липсата на клинично доказани терапии 
до момента, СН със запазена фракция на изтласкване (HFpEF) 
се счита като единствената голяма вс е още неразгадана об-
ласт в сърдечно-съдовата медицина. (3,4)
Клиничното проучване EMPEROR-Preserved включва 5 988 
души със сърдечна недостатъчност. (1) От тях 4 005 имат 
левокамерна запазена фракция на изтласкване (LVEF) от 50 
процента или повече, а 1 983 имат левокамерна запазена 
фракция на изтласкване (LVEF) под 50 процента. (1) Участни-
ците в проучването са приемали на произволен принцип на 
терапия с empaglifl ozin 10 mg (n=2,997) или плацебо (n=2,991) 
веднъж дневно. (1) Обобщените данни за профила на без-
опасност са в съответствие с предишните констатации, по-
твърждавайки добре установения профил на безопасност на 
empaglifl ozin. (5)
„Сърдечната недостатъчност е комплексно, сериозно 
заболяване и водеща причина за хоспитализация“, заяви 
д-р Уахид Джамал, корпоративен вицепрезидент и ръково-
дител на отдел „Кардиометаболитна медицина“ в Boehringer 
Ingelheim. „Рискът от смърт при хора със сърдечна недос-
татъчност се увеличава с всеки прием в болница, както 
и с намаляване на бъбречната функция. Основополага-

щото клинично проучване EMPEROR-Preserved, показва, че 
empagliflozin носи значителни ползи, което е изключително 
добра новина както за медицинската, така и за пациент-
ската общност.“
Ползите, демонстрирани в клиничното проучване EMPEROR-
Preserved, са сходни с тези в проучването EMPEROR-Reduced, 
при което в комбинираната си крайна цел empaglifl ozin сиг-
нификантно намалява с 25% относителния риск от сърдечно-
съдова смърт или хоспитализация поради сърдечна недоста-
тъчност, в сравнение с плацебо, при възрастни пациенти със 
сърдечна недостатъчност с намалена фракция на изтласкване 
(HFrEF). (6) Заедно, тези проучвания показват ползите от 
empaglifl ozin за пациенти от целия спектър на сърдечна не-
достатъчност.
На този етап empagliflozin има показания за лечение на въз-
растни пациенти с недостатъчно добре контролиран ЗДТ2. 
(7-9) Също така, empaglifl ozin е одобрен за лечение на въз-
растни пациенти с намалена фракция на изтласкаване (HFrEF) 
в Европейския съюз и САЩ. (9,10) Boehringer Ingelheim 
планира да депозира последващо заявление за ново лекар-
ствено приложение за empaglifl ozin за СН към съответните 
регулаторни органи през 2021 г. Продължават проучванията 
относно ефектите на empaglifl ozin върху хоспитализация 
поради сърдечна недостатъчност и смъртност при пациенти 
прекарали миокарден инфаркт с висок риск от сърдечна 
недостатъчност. (11) В момента, empagliflozin e изследван и 
сред пациенти с хронично бъбречно заболяване. (12)
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Основополагащо клинично изпитване показва, 
че empaglifl ozin е първата терапия, която постига 

значително подобрение на резултатите при възрастни 
пациенти със сърдечна недостатъчност със запазена 

фракция на изтласкване
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Затлъстяването – 
гледната точка на кардиолога
И. ИлчевИ. Илчев
МЦ „Филипополис“, ПловдивМЦ „Филипополис“, Пловдив

Затлъстяването е глобална, непрекъснато увеличаваща се епидемия. През 2020 г. вече има 650 млн. души 
с това заболяване. Затлъстяването води до развитие на сърдечно-съдовите рискови фактори – хипертония, 
дислипидемия, захарен диабет, сънна апнея, като и независимо от тях увеличава кардиоваскуларните за-
болявания и смъртността. Разпределението на мастната тъкан, т. нар. висцерално и ектопично затлъстява-
не, се явява независим показател за лошите събития. Основните патофизиологични промени са системно 
възпаление, ендотелна дисфункция, инсулинова резистентност. Лечението е медикаментозно и оперативно 
и надгражда промяната в начина на живот, хранителния и двигателния режим, с обещаващи резултати по 
отношение на коронарната болест, сърдечната недостатъчност и предсърдното мъждене.

Ключови думи: затлъстяване, висцерално, ектопично, сърдечно-съдови рискови фактори

Представата ни за затлъстяването се форми-
ра през годините от обичани анимационни, 
телевизионни и литературни герои, от класи-
чески образи в изобразителното изкуство и 

много пъти буди умиление и снизхождение. Независи-
мо от всяка естетическа стойност, която му придаваме, 
затлъстяването е полиетиологично заболяване, което 
се изразява с индекс на телесна маса (ИТМ) ≥30 кг/м2 и 
чрез разнообразни механизми води до увеличаване на 
сърдечно-съдовите заболявания и смъртността.
В случай на NSTEMI при млад човек се оказва, че затлъс-
тяването е най-важният рисков фактор, наред с тютюно-
пушенето. Колкото е по-голям ИТМ, толкова по-рано ще 
настъпи NSTEMI. Увеличаването на ИТМ с 1 единица уве-
личава риска от исхемичен инсулт с 4%, а хеморагичния 
риск – с 6%. Покачването на теглото с 10 кг увеличава 
риска от коронарна болест с 12%, систолното налягане – 
с 3 mmHg, а диастолното – с 2,3 mmHg. (1) 
Така че, дефинирането на затлъстяването не трябва да 
се изчерпва само с ИТМ, но най-вече със сърдечно-
съдовите и метаболитните усложнения в организма. 
По-силна връзка с кардиометаболитните усложнения 
имат абдоминалното и висцералното затлъстяване. (2) 
Затова в оценката на риска включваме обиколката на 
талията и отношението талия-ханш като лесно изме-
рими показатели. С образните методи КТ и ЯМР може 
да се отдиференцира разпределението на мазнините, 
предимно подкожно или висцерално, като последното 
по-тясно корелира с риска. 

Обособява се една категория на „метаболитно здрави“ 
затлъстели индивиди, при които въпреки високия ИТМ 
и обиколката на талията висцералното разпределение 
на мазнините е по-малко. Висцералното затлъстяване 
се съпътства от чернодробна стеатоза – още една фор-
ма на разпределение на мазнините, свързана със съ-
щите рискови фактори, а именно артериална хиперто-
ния, дислипидемия и захарен диабет. Друго ектопично 
натрупване на мазнина е перикардната и епикардната 
мазнина. Перикардната мазнина е цялото количество 
мазнина в перикардния сак, оценено с КТ. Епикардната 
мазнина е висцерална мазнина между външния слой 
на миокарда и висцералния лист на перикарда и по-
казва връзка с обиколката на талията, показателите за 
инсулинова резистентност, дислипидемията, артериал-
ното налягане и особено със сънната апнея.

Фиг. 1.



КАРДИОЛОГИЯ  I  УРОЛОГИЯ  I  ХЕМАТОЛОГИЯMEDICMEDICGP

32 www.facebook.com/medic.print.new  I  www.medic-print.com

Хранителният режим и двигателната активност нама-
ляват висцералното и перикардното затлъстяване и 
съответно риска, независимо дали водят до промени в 
теглото. (3)

Основни патофизиологични механизми на метабо-
литните и сърдечно-съдовите заболявания
Натрупването на липиди и увеличаването на мастната 
тъкан при липса на промяна в кръвоснабдяването 
води до хипоксия, активира се НIF1a, който пък е 
причина за иницииране на фиброза и възпаление във 
висцералната мастна тъкан. Оксидативният стрес и 
възпалението, от своя страна, са причина за намале-
на продукция на адипонектин и увеличена секреция 
на лептин, резистин, проинфламаторни адипокини и 
цитокини, TNFa, IL-6, IL-8, свободни мастни киселини 
от адипоцитите. Така местното периваскуларно въз-
паление се разгръща в системно. Ако адипонектинът 
има протективен ефект по отношение на миокардна-
та хипертрофия, сърдечната фиброза, атеросклероза-
та, то лептинът е причина за инсулиновата резистент-

ност, ендотелната дисфункция, активирането на РААС 
и симпатикусовата нервна система. Всичките тези 
процеси са в основата на атеросклерозата и коронар-
ната болест, артериалната хипертония, захарния ди-
абет и сърдечната недостатъчност. За развитие на СН 
допринася и намаленият комплайънс на гръдната сте-
на и традиционните сърдечно-съдови рискови факто-
ри. (4) Трябва да се добави и ролята на липотоксич-
ността, причинена от високите нива на свободни 
мастни киселини, които освен миоцитите увреждат 
и панкреаса (апоптоза на островчетата), черния 
дроб (стеатоза и фиброза), мускулите (инсулинова 
резистентност) и бъбреците (фиброза и бъбречна 
недостатъчност). Мастната тъкан оказва и механична 
компресия, напр. перифарингеалната, като доприна-
ся за обструктивната сънна апнея. Притискането на 
бъбреците от натрупаната мазнина в и около тях е 
един възможен механизъм за повишаване на артери-
алното налягане. Високото вътребъбречно налягане 
намалява тубуларния ток като най-компресибилният 
сегмент е бримката на Хенле в медулата. Това води 
до компенсаторно повишена реабсорция на натрий 
и хлор във възходящото рамо и съответно по-малко 
NaCl достига до макула денса, увеличава се гломе-
рулната филтрация, ренина и ангиотензин II, което 
потенцира Na-реабсорбцията и артериалното наля-
гане. През последните години се отдава голямо зна-
чение и на чревната микробиота. При затлъстяване 
доминират лактобацилус, Е.коли, фекалибактериум, 
които са грам-негативни, богати на LPS. Обезогенната 
диета, бедна на фибри и целулоза, оставя бактериите 
без субстрат за крайните продукти на ферментацията. 
Ниските нива на бутират са причина за нарушаване на 
чревния пермеабилитет, за транслокация на бактерии 
и липополизахарид в циркулацията, за активиране на 
Тoll like R4, за системно възпаление, за активиране на 
макрофаги и формиране на атеросклеротични плаки. 
Богатата на месо диета е източник на холин, L-карни-
тин и бетаин, метаболизирани от бактериите до ТМА 
(триметиламин), който в черния дроб се превръща 
в ТМАО (триметиламин N-оксид). Високите нива на 
ТМАО чрез NF-kB водят до експресия на гени с проин-
фламаторен ефект и съответно до оксидативен стрес. 
ТМАО допринася за тромбоцитна хиперактивация и 
тромбози. Има доказателства, че чревната дисбиоза 
индуцира и поддържа високи нива на кръвно наля-
гане чрез системното възпаление, вазоактивни ме-
таболити като серотонин, допамин, норепинефрин, 
индоксил сулфат и др. (5)

Фиг. 2.

Фиг. 3.
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Патофизиология на внезапната смърт и предсърдното 
мъждене 
Затлъстяването е най-честата неисхемична причина 
за ВСС - всеки 5 единици увеличение на ИТМ носи 
16% по-висок риск. Потенциални механизми са ЛКХ, 
QT-удълженият интервал, камерните екстрасистоли 
и автономният дисбаланс. Често срещана находка е 
фрагментираният QRS комплекс, сурогат за хетеро-
генна проводимост, който заедно с фиброзата е неза-
висим предиктор за ВСС. Още по-силна е връзката с 
предсърдното мъждене. Затлъстяването е отговорно за 
1/5 от случаите с предсърдно мъждене. Механизмите 
включват левопредсърдно ремоделиране, фиброза, 
експресия на ендотелинови рецептори, епикардната 
мастна тъкан, инфилтрираща подлежащия миокард с 
промяна в проводимостта. (6)

Клинични насоки в анамнезата и прегледа
Затлъстяването не е скрита болест, когато се възприема 
само като ИТМ. Повечето пациенти се чувстват здрави. 
Наличието на апетит и качването на килограми винаги 
се е възприемало като „добър белег”. Да не забравяме 
и „парадокса на затлъстяването“. (9) Трудно се диагно-
стицират усложненията, ако не ги търсим активно. Не 
трябва да се прави КТ, за да се определи висцерално/
подкожно затлъстяване при по-голяма обиколка на 
талията. Достатъчно е да се изследва за инсулинова ре-
зистентност, захарен диабет, абдоминална ехография 
за чернодробна стеатоза. (10)

Измерването на артериалното налягане със стан-
дартен маншет на ниво мишница при пациент с екс-
тремно затлъстяване е истинско предизвикателство 
и води до надценен резултат. Някои изследователи 
препоръчват това да се прави на ниво предмишни-
ца, като стойностите ще са още по-високи. (11) При 
разчитане на ЕКГ се има предвид, че сърцето е пов-
дигнато от диафрагмата, разположено е по-хоризон-
тално в медиастинума, отдалечено от прекордиални-
те електроди, така че за оценка на ЛКХ се използва 

Cornell score: R aVL + S V3 >35 мм при мъже и > 25 мм 
при жени. Сърдечната честота е висока, обичайно 
с Q зъбци в долните отвеждания, суспектни за пре-
живян миокарден инфаркт - още повече че стено-
кардните оплаквания са чести. Характерни са всички 
форми на обструктивна и необструктивна коронарна 
болест. Микроваскуларната дисфункция може да се 
подозира при по-млади пациенти, с малко или без 
традиционните сърдечно-съдови рискови фактори, 
по-често при жени, но дори и тогава е свързана с 
по-висок риск. (12) Чести са оплакванията от задух, 
лесна умора и отоци, които може и да са симпто-
ми на СН със запазена или редуцирана ФИ, като не 
забравяме, че нивата на BNP са в обратна връзка с 
ИТМ. При НFpEF по-често се среща лявокамерно кон-
центрично ремоделиране, деснокамерна дилатация 
и дисфункция, както и перикардна констрикция с 
междукамерна зависимост, особено при повече епи-
кардна мазнина. Коронарната болест е причина за 
систолна дисфункция и HFrEF. Анамнезата трябва да 
включва насочващи въпроси за сънна апнея и ри-
тъмни нарушения, както и скрининг на предсърдно 
мъждене.

Лечение на затлъстяването
Проучването Look AHEAD показа, че при участниците, 
които са намалили теглото си ≥10%, има значителна 
редукция на сърдечно-съдовия риск. И това се свързва 
с промяна в кръвната захар, артериалнното налягане и 
липидитe. 

Индивиди, които постигат ≥10% редукция на теглото 
си, имат 6 пъти по-малка вероятност за пристъп на 
предсърдно мъждене. Съвременното лечение не е 
просто ИТМ центрирано, а е насочено към редукция на 
СС риск. 

Фиг. 4.

Фиг. 5.
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Диетата не трябва само да води до енергиен дефицит, 
а да включва храни и напитки с антиоксидантен и про-
тивовъзпалителен ефект. Безкостилковите плодове 
като къпини, малини, боровинки съдържат флаво-
ноиди, които намаляват възпалението и свободните 
кислородни радикали чрез редукция на NF-kB и toll-like 
receptor 4 (TLR4). Вишните са богати на полифеноли и 
витамин С и при проучвания се установява, че намаля-
ват маркерите на възпаление и оксидативен стрес (CRP, 
IL-6, TNF-α). Друг компонент с антиоксидантни свойства 
е расвератрол - висококонцентриран в обвивката на 
гроздето и съответно в червеното вино. Експеримен-
тални проучвания разкриват антиканцерогенния му и 
антивъзпалителен ефект, способността да намаля те-
глото, хипергликемията и хиперинсулинемията, да про-
тектира сърцето и ендотелната функция и да удължава 
живота. Омега 3 полиненаситени мастни киселини и 
висока доза пробиотици също показват връзка с редук-
ция на ИТМ и СС риск. (4) Промяната в стила на живот 
снижава ИТМ с 5-10% . Медикаментозното лечение 
допринася за още 5-15% редукция на ИТМ. Орлистат, 
липазен инхибитор, води до мастна малабсорция и 
съответно намалява енергийния внос. Фентермин/
топирамат чрез норепинефрин и GABA рецепторите в 
мозъка потиска апетита и намалява приема на храна. 
Налтрексон/бупропион инхибира обратното захващане 
на норепинефрин и допамин и отново по централен 
механизъм потиска апетита. Liraglutide 3 mg, GLP1-ре-
цепторен агонист, потиска апетита и забавя стомашно-
то изпразване – централен и периферен механизъм, 
водещ до намален прием на храна и показва значител-
на редукция на МАСЕ и сърдечно-съдова смърт с 22% в 
проучването LEADER. GLP1 RA намалява апетита и те-
глото, има антиинфламаторен и антиатеросклеротичен 
ефект, увеличава инсулиновата секреция и чувствител-
ност, диурезата и натриурезата, подобрява качеството 
на живот. Следващата стъпка в лечението на затлъстя-
ването са ендоскопските интервенции и бариатричната 
хирургия, резултатите от които са добре обобщени в 
пирамидата на успеха на Мейо Клиник. (10)

Заключение
Затлъстяването е системно проинфламаторно състоя-
ние и чрез ендотелна дисфункция, инсулинова резис-
тентност и невроендокринна стимулация увеличава 
сърдечно-съдовите заболявания и смъртност. Пациен-
тите със затлъстяване по-често страдат от метаболитен 
синдром, захарен диабет, АХ, ИБС, предсърдно мъжде-
не, сънна апнея и сърдечна недостатъчност. Значител-
но е увеличен рискът от ВСС. Затова затлъстяването не 
трябва да се разглежда само като ИТМ, а предимно в 
контекста на усложненията си. Съвременното лечение 
е успешно именно, защото е насочено към редукция 
на сърдечно-съдовия риск и включва промяна в стила 
на живот като задължителен и базов елемент, медика-
менти като GLP1 RA и нови ендоскопски и хирургични 
процедури. 
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Холестеролът – приятел или враг? 
Имат ли място статините в острата 
фаза на възпалението
С. АнгеловаС. Ангелова11, С. Огнянов, С. Огнянов22

11Национална асоциация за профилактика на белодробните болести (НАПББ) – председателНационална асоциация за профилактика на белодробните болести (НАПББ) – председател
22Софийски университет „Св. Климент Охридски”Софийски университет „Св. Климент Охридски”

Целта на настоящата работа е да представи острата фаза на възпалението при COVID-19, ролята на холестеро-
ла и наситените мастни киселини като градивен материал и мястото на статините в него. Въпреки че високият 
прием на холестерол в храната се счита за рисков фактор за сърдечно-съдови заболявания (ССЗ), последните 
данни показват, че той не повишава значително нивата на липопротеинов холестерол с ниска плътност (LDL) 
в кръвообращението. Посочена е ролята на холестерола като неделима част от клетъчната мембрана и мем-
браните на органелите в клетката, за усвояването на жизненоважни витамини А, Д, Е, К и ролята му във 
функциониране на имунната система.
Разгледана е и ролята на холестерола в острата фаза на инфекцията със SARS-Cоv-2 като естествен антиокси-
дант, потискащ действието на свободните радикали във възпалителния процес и терапевтичното му дейст-
вие в организма.
В заключение, при острата фаза на възпалителния процес са необходими големи количества холестерол, 
наситени мастни киселини и други липиди като градивен материал за клетките. Атеросклерозата не се при-
чинява от мазнините и холестерола в храната, а от хроничното, неконтролируемо възпаление, поддържано 
от вредните агенти от околната среда. На този фон статините имат място в острата фаза на възпалението, но с 
афинитет към ниските дози (5-10 mg rosuvastatin) и строго индивидуално за всеки пациент, имайки предвид 
наследствена предразположеност, придружаващи заболявания, прием на определени медикаменти, тютю-
нопушене, наднормено тегло, обездвижване, прекомерна употреба на алкохол и др. и след подробен липи-
ден профил.

Ключови думи: холестерол, наситени мастни киселини, остра фаза на възпалителен процес 

Холестеролът е стерол, синтезиран от живо-
тински клетки, и е компонент на диетата, като 
присъства в храната от животински произход. 
Известно е, че само 15% от него постъпва с хра-

ната, 85% се синтезира в организма. (1)
Въпреки че високият прием на холестерол в храната се 
счита за рисков фактор за сърдечно-съдови заболява-
ния (ССЗ), последните данни показват, че той не пови-
шава значително нивата на липопротеинов холестерол 
с ниска плътност (LDL) в кръвообращението. (1) Данните 
от гръцко национално проучване на храненето и здра-
вето (HNNHS) потвърждават констатациите на други 
проучвания, че яйцата, които са основен източник на 
холестерол в храната, не увеличават риска от дислипи-
демия. Проучването заключава, че яйцата могат да се 
консумират като част от здравословна диета с високо 

съдържание на фибри и ниско съдържание на наситени 
мазнини, без прекомерен прием на енергия, от всич-
ки индивиди. Интересното е, че резултатите от HNNHS 
всъщност показват, че рискът от дислипидемия може 
дори да намалее при умерена консумация на яйца – 
под пет на седмица, вероятно поради общо баланси-
рана диета. (2) Нивата на холестерола се регулират в 
организма от ефективни механизми за поддържане на 
определени нива. При прием на по-големи количества 
холестерол с храната организмът произвежда по-малко 
количество. (3,4) Проучванията констатират дневни рит-
ми на синтеза на холестерол и жлъчни киселини, но е 
необходимо по-добро разбиране на ролята на циркад-
ната система в хомеостазата на холестерола за разра-
ботването на целенасочени интервенции за подобрява-
не на метаболитното здраве. По данни от литературата 
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са установени дневните ритми на маркерите за синтез 
и абсорбция на холестерол и маркерите за синтез на 
жлъчна киселина, които показват, че синтезът на холес-
терол и синтезът на жлъчните киселини имат дневен ри-
тъм, въпреки че не са открити доказателства за дневен 
ритъм на усвояване на холестерола при високостандар-
тизирани условия. Необходима е допълнителна работа 
за по-нататъшно изследване на влиянието на външните 
фактори върху дневните ритми, регулиращи хомеоста-
зата на холестерола. (5)
Човешкият организъм не може да съществува без хо-
лестерол, защото той е неделима част от клетъчната 
мембрана и мембраните на органелите в клетката. На-
ситените мазнини и холестеролът поддържат здрави-
ната и плътността на клетъчната стена. (3) Различните 
видове клетки се нуждаят от различни количества хо-
лестерол в зависимост от функциите и предназначение-
то си. Комуникацията между клетките се осъществява 
от протеините в клетъчната стена, които са фиксирани с 
помощта на холестерола. (6,7) Особено богат на холес-
терол е човешкият мозък – 25% от неестерифицирания 
холестерол в организма се намират в плазмените мем-
брани на глиалните клетки и невроните и специализи-
раните мембрани на миелина. При загуба на миелин 
се развива множествена склероза. Човешката памет се 
дължи на връзката между мозъчните клетки (синапси), 
които зависят от холестерола, който се синтезира под 
формата на алолипопротеин Е. При нарушен баланс на 
метаболизма на холестерола в мозъка чрез повишаване 
нивото на 24S-хидроксихолестерол се развиват невро-
дегенеративни заболявания. (8-10)
Холестеролът е една от най-важните съставки на жлъч-
ката, чрез която се усвояват жизненоважни витамини А, 
Д, Е, К. (11) Той е основна градивна съставка на вита-
мин Д. Основният ендогенен, синтетичен източник на 
витамин Д за хората, е епидермисът. Витамин D3 се про-
извежда в кожата чрез UVB-медиирана, фотолитична, 
неензимна реакция, която превръща 7-дехидрохоле-
стерола в превитамин D3. При възрастните хора произ-
водството на витамин Д отслабва, което налага допъл-
нително прием на витамин Д3. (12) 
Холестеролът е прекурсор и на антистресовите хормо-
ни, което обяснява покачване на нивото му по време 
на стрес. При стрес в кръвта се отделя голямо коли-
чество свободни радикали. Холестеролът изпълнява 
ролята и на естествен антиоксидант. (13) Изключител-
но важен е за правилното функциониране на имун-
ната система. Експериментите с животински модели 
и клинични проучвания посочват връзката между 

имунните клетки и холестерола в борбата с инфекци-
ите и последващото възстановяване. (14)  Известно е, 
че α-токсинът S. aureus играе важна роля в патогене-
зата на стафилококови заболявания. Токсините, отде-
лени от Staphylococcus aureus, не действат в присъст-
вието на холестерол. α-токсинът е основният цитоток-
сичен агент, освободен от S. aureus. Това е първият 
бактериален екзотоксин, идентифициран като об-
разуващ пори. Скорошни съобщения посочват ADAM 
10 като вероятния протеинозен клетъчен рецептор за 
токсина, който е необходим за цитотоксичността, ме-
диирана от α-токсин, когато токсинът присъства в ни-
ски концентрации. Високите концентрации водят до 
абсорбиране на токсина неспецифично в липидния 
двуслой. Доказано е, че групираните фосфохолинови 
главни групи и мембранни участъци, богати на холес-
терол, служат като високоафинитетно свързващо мяс-
то за α-токсин и осигуряват условия за инактивиране 
на токсина в сглобяването на комплекса α-токсин – 
ADAM10 в богати на холестерол/сфинголипиди каве-
оларни салове. Нарушаването на фокалната адхезия 
от комплекса α-токсин – ADAM10 осигурява механи-
зъм, чрез който токсинът може да наруши клетъчните 
бариери, за да причини инвазивно заболяване и да 
улесни проникването на суперантиген чрез непрони-
цаеми стратифицирани клетъчни слоеве. (15-17) 
Холестеролът, мазнините, стероидите, мастноразтвори-
мите витамини и др. се пренасят в кръвта от липопро-
теини. Те са с различна плътност: висока, ниска и много 
ниска. Първите имат способността да се връщат в чер-
ния дроб, където се преработват и изхвърлят от органи-
зма. Това са т.нар. „добри“ HDL липопротеини, които не 
позволяват на холестерола да се натрупва по съдовите 
стени. Липопротеините с ниска плътност се транспорти-
рат от черния дроб до органите, които го използват. Ако 
те не се отстранят от кръвта, се отлагат по артериалните 
стени, поради което са известни като „лош“ LDL холес-
терол. (6) Някои автори квалифицират „лошия холесте-
рол“ като добър и лош. По-нови научни данни показват, 
че фракцията LDL(B) холестерол и HDL3 корелират с ате-
росклероза на каротидните артерии, HDL2 холестерол и 
LDLA са градивен, здравословен холестерол. Известен 
е атерогенният липопротеинов феномен: малък, плътен 
LDLB, намалени стойности на HDL и повишени тригли-
цериди. (18) 
Каква е ролята на холестерола в острата фаза на инфек-
цията? При попадане в кръвта на токсични вещества, 
микроорганизми, неразградени хранителни вещества 
и др. се уврежда ендотелът. Здравият ендотел не поз-
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волява да се прикрепват вредни частици върху него. 
Увреденият ендотел сигнализира белите кръвни клет-
ки чрез отделени хемокини (хистамин, простагланди-
ни, левкотриени, кинини, комплементи и др.), които се 
придвижват към увредената зона, поглъщат агента и се 
превръщат в пенести клетки. Стимулира се и синтезът 
на протеини (като фибрин), ограничаващи увредената 
зона, за да не се разпространява инфекцията. Непре-
къснато се придвижват нови бели кръвни клетки с цел 
унищожаване на агента. (19) Възпалението предизвик-
ва остра фазова реакция (APR), което води до множе-
ство промени в липидния и липопротеиновия метабо-
лизъм. За по-бързо стихване на възпалителния процес 
хемокините сигнализират черния дроб, който усилено 
произвежда холестерол, транспортиран чрез „совалка-
та“ LDL до увредения участък. (20,21) 
Защо са необходими холестерол и мазнините при 
възпалителна реакция? Всеки оздравителен процес 
включва раждане, развитие и функциониране на много 
клетки, в чиято структура участват холестерол и наси-
тени мастни киселини. Всяка фиброзна тъкан, която се 
формира в оздравителния процес в организма, съдър-
жа висок процент холестерол. Холестеролът действа и 
като антиоксидант и потиска действието на свободните 
радикали. (22,23) Той има терапевтично действие за ор-

ганизма, затова при възпаление стойностите му са за-
вишени. (14) При недоимък на антиоксиданти една част 
от холестерола търпи промени и става непълноценна 
по време на възпалителния процес, отлага се в сърце-
вината на плаката, която съдържа мека, ронлива смес, 
съдържаща увреден холестерол, окислени липопротеи-
ни и други оксидирани липиди. (25) Компенсаторно 
черният дроб синтезира липопротеин с висока плът-
ност (HDL), който връща увредения холестерол в черния 
дроб. Възпалителният и оздравителният процес са в 
хармонично партньорство. Двигател на оздравителния 
процес са гладкомускулните клетки в стената на кръво-
носните съдове. Те проникват дълбоко в стената на съда 
и правят плаката здраво закрепена. Стимулира се кола-
генообразуването, оформя се „колагенова шапка“. Като 
крайна фаза на оздравителния процес е калцирането на 
плаката. (26)
За съжаление, в съвременния свят редица фактори (тю-
тюнопушене, мръсен въздух, вредни храни, синтетични 
химикали в козметиката и препаратите за почистване, 
хранителни дефицити, дисбактериоза и др.) нарушават 
баланса, като удължават времето на възпалителния про-
цес при атеросклерозата. (24) Това води до нарастване на 
плаката, активиране на ензима колагеназа, разграждане 
на колагена, възможност за руптура, при която се отделят 
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химични вещества (тромбоксан 2, тромбин, серотонин) 
и други медиатори на вазоконстрикцията, което може 
да предизвика продължителен спазъм в артериалната 
стена, кръвта се коагулира, образува се тромб, кръвонос-
ният съд се запушва и се развива драматичната картина 
на мозъчен инсулт и инфаркт на миокарда. (25) Разкъсва-
нето на плаката и последващата тромбоза са най-тежки-
те последици от атеросклерозата. Те причиняват 76% от 
смъртността от инфаркт на миокарда. (27)
Разглеждайки значението на холестерола за човешкия 
организъм и ролята му в острата фаза на възпалителна-
та реакция, си задаваме въпроса: имат ли място стати-
ните в този процес? Отговорът е „да“, но с афинитет към 
ниските дози (5-10 mg rosuvasta� n) и строго индивиду-
ално за всеки пациент, имайки предвид наследствена 
предразположеност, придружаващи заболявания, при-
ем на определени медикаменти, тютюнопушене, над-
нормено тегло, обездвижване, прекомерна употреба 
на алкохол и др., и след подробен липиден профил.
Базирайки се на гореизложеното, може да се направят 
следните изводи:
- При острата фаза на възпалителния процес са не-

обходими големи количества холестерол, наситени 
мастни киселини и други липиди като градивен ма-
териал за клетките. 

- Високите стойности на холестерола в кръвта са пока-
зател за наличие на възпалителен процес, за който 
трябва да се потърси причината.

- Атеросклерозата не се причинява от мазнините и хо-
лестерола в храната, а от хроничното, неконтролиру-
емо възпаление, поддържано от вредните агенти от 
околната среда.

- Човешкият организъм е снабден с отлични механиз-
ми за предотвратяване формирането и отстранява-
нето на атеросклеротичните плаки, стига да му да-
дем възможност. За съжаление, съвременният на-
чин на живот не ни го позволява!
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Национална информационна кампания за повишаване ин-
формираността за симптоматиката при инсулт  стартира на 
08 септември 2021 г. Кампанията под надслов „Действай 
бързо! Инсултът не чака!“ се организира от Българското 
дружество по неврология, съвместно с фармацевтична ком-
пания Boehringer Ingelheim България, с цел да се информира 
широката общественост как да разпознава първите симпто-
ми на инсулта и какви стъпки да се предприемат, ако ги за-
бележим. Инициативата цели и да провокира действие, тъй 
като при бърза и навременна реакция може да предотврати 
последваща инвалидизация и други усложнения за постра-
далия. 
Инсултът е спешен неврологичен инцидент, който може да за-
сегне определен участък, а понякога и целия мозък, затова е 
важно да се действа възможно най-скоро при разпознаване 
на симптомите.
„Доказано е, че за 1 секунда загиват 32 000 мозъчни клет-
ки, т.е. за 1 минута приблизително 1,9 млн. клетки губят 
функциите си, а в края на първия час около 120 млн. мозъчни 
клетки са в състояние на смъртна опасност или са в недос-
татъчно функционално състояние в околната на мозъчния 
инфаркт област. Но те все още могат да бъдат възстано-
вени напълно, ако се започне навременно, адекватно и пра-
вилно лечение. Това определя понятието „терапевтичен 
прозорец” от 0 до 4,5 часа от началото на симптомите на 
инсулта.“, заяви акад. проф. д-р Иван Миланов, председател 
на Българското дружество по неврология. 
„Ако симптомите на инсулта бъдат открити и ако лече-
нието започне навреме, процесът на „умиране“ на мозъчна 
тъкан е обратим и болният може да бъде спасен и може 
да намалее вероятността за допълнителни усложнения и 
тежки последствия за засегнатия пациент. Това може да 
се случи посредством доброто познаване на симптомати-
ката при инсулт. Обществеността трябва да е наясно, че 
при инсулт опасността за пациента произтича от закъс-
нялото постъпване в специализирано звено за лечение на 
инсулти. Затова мотото на настоящата  информационна 
кампания е „Действай бързо! Инсултът не чака!“”, допъл-
ни акад. Миланов
Основен елемент на инициативата е информационно видео, 
което показва симптоматиката при инсулт. То се основава на 
приетия в световен мащаб подход F.A.S.T., който БДН адапти-
ра на български език – „БЪРЗО“ е лесен начин за запомняне 
на стъпките за разпознаване на симптоматиката при инсулт и 
действията, които да бъдат предприети:
Бързо разпознай симптомите с помощта на лесен тест.
Ъгли на устата – Може ли болният да се усмихне? Има ли из-
кривяване на устните ъгли?
Ръце – Може ли болният да вдигне двете си ръце едновре-
менно и да ги задържи?

Затруднения в речта – Може ли болният да повтори просто 
изречение? Има ли разбъркване на думите?
Обади се на тел. 112, ако забележиш тези симптоми или 
транспортирай болния до най-близката болница за лечение 
на инсулти!
Видеото е достъпно във Фейсбук и впоследствие на уебстра-
ниците на болнични звена с отделение за лечение на инсулт. 
Ивет Лалова, Ицо Хазарта, Владо Пенев и д-р Неделя Щонова, 
както и блогърите Мама Нинджа и Татко Калоян също под-
крепят инициативата като споделят информация на личните 
канали в социалните мрежи. Кампанията е подкрепена и от 
Националната пациентска организация.
Мозъчните инсулти са сред най-разпространените заболява-
ния в развитите страни. По данни на Европейската организа-
ция за инсулти (ESO) България се нарежда на едно от първите 
места по смъртност от инсулти в Европа, които са и третата 
най-честа причина за смърт у нас. Всяка година у нас над 
50 000 души (1) се разболяват от мозъчен инсулт.
„Над 150 000 българи имат повече от един от основните 
рискови фактори за инсулт: високо кръвно налягане, захарен 
диабет, висок холестерол, стеснения на мозъчните кръвонос-
ни съдове, пушене, злоупотреба с алкохол, наднормено тегло, 
стрес, сърдечно-съдови, ендокринни и други хронични заболя-
вания, водещи от своя страна до некачествено кръвоснабдя-
ване на мозъка и риск от мозъчен инсулт.“, каза акад. Миланов.
При бързото разпознаване на симптомите и отвеждане на 
пострадалия в болница за лечение на инсулти, по преценка 
на невролога и след серия от изследвания, може да се при-
ложи лечение, което да сведе до минимум риска от инвали-
дизация. То се прилага до 4.5 часа от началото на симптоми-
те. През 2020 г. лечението се прилага на пациенти с инсулт в 
общо 42 болници. (1)

Източници:
1. По данни на НЗОК, октомври 2020 г. 

MPR-BG-100067

Започна кампанията „Действай бързо! Инсултът 
не чака!“ за повишаване информираността за 

симптоматиката при инсулт



PR MEDICMEDICGP

41www.medic-print.com I  www.facebook.com/medic.print.new

Спешната тромболитична терапия с alteplase, rt-PA е един-
ствената одобрена до момента терапевтична възможност 
за пациенти с остър исхемичен инсулт. Навременната тром-
болиза е от основно значение за лечението на пациентите с 
остър исхемичен инсулт. Прилагането на  alteplase в разширен 
времеви прозорец до 4.5 часа за лечение на остър исхемичен 
инсулт е одобрен във всички държави от Европейския съюз.
По данни на НЗОК за 2020 г., болниците в нашата страна, кои-
то приемат пациенти с инсулт са 134, в 49 от които е приложе-
но лечение на поне един пациент. Болниците, в които активно 
се прилага този метод са 26.
 Alteplase e рекомбинантен тъканен плазминогенен актива-
тор (rt-PA), генетично-модифицирана версия на естествено 
срещания тъканен плазминогенен активатор, чиято биоло-
гична функция е да лизира тромби, които се образуват оби-
чайно в кръвотока. Alteplase е първоначално одобрен през 
1987 г. във водещите страни по света с показание остър ин-
фаркт на миокарда, последвано от одобрения за приложе-
ние при (остър) белодробен емболизъм и остър исхемичен 
инсулт (регистрираните показания могат да варират в зави-
симост от държавата).

Тромболитична терапия – исторически аспекти
Първоначално rt-PA Actilyse® (alteplase) беше въведен в кли-
ничната практика през 1987 г. за лечение на миокардния ин-
фаркт. Седем години по-късно, през 1994 г., продуктът полу-
чи разрешение за употреба при остър масивен белодробен 
тромбоемболизъм. През 1996 г. американският регулаторен 
орган FDA (Food and Drug Administration) одобри употребата 
на Actilyse® при лечението на остър исхемичен мозъчен ин-
султ в САЩ. След провеждането на още две рандомизирани 
контролирани проучвания и метаанализ на всички съответни 
данни Европейският съюз в крайна сметка реши през септем-
ври 2002 г. да възприеме, че продуктът е показан при лечение 
на исхемичен мозъчен инсулт, но само в случаите, които по-
криват определени критерии.

Роля на клиничните проучвания SITS-MOST и ECASS III след 
лицензиране на rt-PA при остър исхемичен инсулт
Първоначалната еуфория от намирането на средство за ле-
чение на исхемичен мозъчен инсулт постепенно се замени 
от умерен скептицизъм. Рискът от потенциални усложнения 
налага редица ограничения като противопоказания. Проучва-
нията NINDS, ECASSI, ECASSII, ECASSIII показват, че пълно функ-
ционално възстановяване се очаква при един от всеки пет ле-
кувани с интравенозна тромболиза (ИВТ), ако е приложена до 
третия час от началото на симптомите, и на един от всеки 15 
лекувани до 4 ½ часа от началото на симптомите.
В края на 2008 г. Boehringer Ingelheim получава одобрение за 
разширен времеви прозорец до 4.5 часа за лечение с alteplase 
при остър исхемичен инсулт в Европейския Съюз. (1) Одо-
брението се базира на резултатите от проучването ECASSIII 
(European Cooperative Acute Stroke Study), публикувани в 
New England Journal of Medicine през септември 2008 г. (2,3) 
ECASSIII, което е рандомизирано, двойно-сляпо, плацебо-кон-
тролирано проучване, за пръв път демонстрира, че тромболи-
зата с alteplase може да увеличи благоприятния изход само с 
минимална или никаква инвалидност след остър исхемичен 

инсулт, когато лечението е започнало във времеви терапевти-
чен прозорец от 3 до 4.5 часа след началото на симптомите. 
Проучването включва 821 пациенти в 15 европейски държави, 
подбрани от екип изследователи, воден от проф. Вернер Хаке 
от Университета в Хайделберг, Германия.
Мозъчносъдовите заболявания заемат основно място сред 
социалнозначимите болести, поради високата заболяемост, 
смъртност и тежка инвалидизация на преживелите мозъчен 
инсулт. Инсултът е втора причина за смъртност в световен 
мащаб, втора причина за деменция, най-честата причина за 
епилепсия в напреднала възраст и много честа причина за 
депресия. Венозната тромболиза е доказан златен стандарт 
в лечението на острия исхемичен инсулт и до момента в све-
та това е основният метод на лечение. Тесният терапевтичен 
прозорец, неразпознаването на симптомите на инсулта от 
населението и ненавременното отвеждане на болния в цен-
тър за лечение, са причините за недостатъчното и ефективно 
прилагане. Инсултът е заболяване с висок процент смъртност 
и инвалидизация в България. Последващо лечение на болен 
с инсулт е сред най-скъпоструващите на обществото и семей-
ствата. Прогнозите са относителната тежест на инсултите за 
обществото да нараства, защото населението застарява, а ин-
султите се увеличават с възрастта. (4)
Тежестта на мозъчносъдовите заболявания и броят на пациен-
тите с инсулт в света налагат нуждата от интегриран и коорди-
ниран подход в прилагането на новите стандарти в лечението 
на заболяването, както и сътрудничество между различните 
организации и дружества. Това налага създаването у нас на 
Национален консенсус за профилактика, диагноза и лечение 
на мозъчносъдовите заболявания. Националният консенсус 
обхваща пътя, който изминава болния с мозъчносъдово забо-
ляване, от началото на заболяването до болничното заведение 
и след болничния период. Националният консенсус е създаден 
с цел намаляване глобалната тежест на инсултите чрез про-
филактика, лечение и дългосрочни грижи за пациентите чрез 
насърчаване на най-добрите стандарти в клиничната практика 
и повишаване на информираността на населението и здравни-
те специалисти относно мозъчния инсулт. В него са включени 
всички съвременни диагностични, профилактични, терапев-
тични и рехабилитационни мероприятия, които се базират на 
дългогодишния опит в страната, на националните и междуна-
родни консенсуси. Особено място заема разглеждането на ин-
тервенционалната неврология като иновативна област в съвре-
менната медицина, позволяваща лечение на неврологичните 
заболявания, чрез минимално инвазивни техники.
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Лечението с интравенозна тромболиза при 
исхемичен мозъчен инсулт е златен стандарт в 

съвременната неврология
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Свръхактивен пикочен мехур при 
мъже – особености в лечението

И. Пенков, А. ТимевИ. Пенков, А. Тимев
Клиника по урология, УМБАЛ „Александровска“, СофияКлиника по урология, УМБАЛ „Александровска“, София

Свръхактивният пикочен мехур (СПМ) е общественозначим здравословен проблем, свързан с честа необхо-
димост от уриниране до степен на трайно негативно повлияване на качеството на живот. (1) Макар да не е 
животозастрашаващо, състоянието често хронифицира. Лечението на СПМ е комплексно, особено при мъж-
ката популация, където симптомите се припокриват с патологията на простатната жлеза.

Ключови думи: свръхактивен пикочен мехур, симптоми на долни пикочни пътища, мирабегрон

Свръхактивният пикочен мехур (СПМ) е със-
тояние, дефиниращо се като наличие на 
неотложни позиви за уриниране, обичайно 
придружени с повишена честота на уринира-

нето и никтурия, с или без изпускане на урина, при 
отсъствие на инфекция на пикочните пътищa. Смята 
се, че в общия случай лице, страдащо от свръхактивен 
пикочен мехур, уринира средно по 12 пъти на дено-
нощие. (2) СПМ се проявява с инконтиненция при над 
40% oт пациентите. (3)
Причината за възникване на свръхактивен пикочен 
мехур все още не е напълно изяснена. Рисковите 
фактори включват наднормено тегло, злоупотреба 
с кофеин, лош контрол на придружаващ захарен 

диабет, липса на достатъчна физическа активност. 
Невротрансмитерна система контролира баланса на 
двете основни функции (съхранение и елиминиране) 
на долния уринарен тракт. Симптомите на СПМ често 
се асоциират със свръхактивнaтa функция на детру-
зорния мускул – уродинамична диагноза, демонстри-
раща неволевите контракции по време на фаза на 
изпълване на пикочния мехур. В 90% от случаите тя е 
идиопатична, без изяснена етиология. 
Хетерогенността на симптомите и недостатъчното им 
докладване от страна на пациентите затрудняват фор-
мирането на точни статистически данни относно чес-
тотата и разпространението на СПМ. Счита се, че със-
тоянието засяга между 7 и 27% от мъжката популация 
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и 9-43% от жените, както и че честотата се повишава с 
възрастта. 
Диагнозата на СПМ се поставя предимно анамнестично, 
отчитайки признаците и симптомите на лицето. За улес-
нение на пациента и лекуващия клиницист са разработе-
ни въпросници както за оценка на оплакванията от страна 
на долни пикочни пътища (IPSS), така и специфично насо-
чени към СПМ, ежедневното уриниране и оценката на ка-
чеството на живот. Микробиологично изследване на ури-
на е препоръчително с оглед изключване на възпаление 
като подлежаща причина за оплакванията. Провеждането 
на допълнителни образни и лабораторни изследвания е с 
оглед диференциална диагноза, включваща патологични 
процеси в пикочния мехур (тумор, интерситициален цис-
тит), състояния и заболявания на простатната жлеза (ДПХ, 
карцином), уринарни инфекции, стиктура на уретрата, 
гинекологична патология при жени, полиурия при заха-
рен диабет и др. Уродинамична диагностика е уместна в 
случаи на неуспех от консервативно и медикаментозно 
лечение на СПМ.
Симптомите, които формират състоянието свръхакти-
вен пикочен мехур, са:
– неотложност на позивите – внезапно, непреодоли-

мо желание за отделяне на урина, което е трудно 
да се отложи;

– повишена честота на уринирането – необходимост 
от уриниране над 8 пъти в рамките на 24 часа; 

– никтурия – симптом, при който пациентът се опла-
ква от нарушаване на съня поради епизоди на ури-
ниране (над 2 пъти за нощ); (4) 

– urge-инконтиненция – неволно отделяне на урина 
при възникване на спешен позив. 

Лечението на СПМ включва поведенческа терапия и 
прилагане на перорални лекарствени средства. Същест-
вува подход за трениране и възстановяване на увере-
ността на пациента в контрола на пикочния мехур чрез 
постепенно удължаване на интервала между отделните 
микции, увеличаване на капацитета на пикочния мехур, 
намаляване на епизодите на инконтиненция. Модифи-
кациите в начина на живот са свързани с избягване на 
тютюнопушенето, намален прием на кофеин, редукция 
на стреса, оптимизиране на ежедневния прием на теч-
ности и хранителната диета, корекция на BMI, упражне-
ния за трениране на мускулатурата на тазовото дъно.

Фармакологична терапия при СПМ
Антихoлинергични медикаменти
Антимускариновите препарати (солифенацин, троспи-
ум хлорид, оксибутинин и др.) са класическо средство 

на избор при симптоми на свръхактивен пикочен 
мехур. Те действат чрез инхибиране на неволевите 
контракции на детрузора, увеличават обема на пикоч-
ния мехур, при който се появява първата спонтанна 
детрузорна контракция по време на фазата на изпъл-
ване, както и капацитета на органа. Въпреки че се раз-
работени селективни по отношение на пикочния мехур 
медикаменти, при антимускарините се наблюдават 
атропино-подобни странични ефекти – сухота в устата 
и/или очите, гастроинтестинални симптоми (най-често 
констипация), тахикардия, парализа на акомодация-
та. Контраиндикациите за използване на въпросната 
фармакологична група включват уринарна ретенция, 
тясноъгълна глаукома, миастения гравис, чернодробна 
увреда. При хронични състояния като СПМ продължи-
телността и придържането към терапията са решаващи 
с оглед постигането на терапевтични резултати. Въпре-
ки това редица систематични анализи показват преус-
тановяване на лечението с антимускарини в първите 
30 дни при 43 до 83% от пациентите. (5)
β3-адренергични агонисти
През 2012 г. mirabegron получава официално одоб-
рение от FDA за лечение на СПМ. (6) Медикаментът 
представлява мощен селективен активатор на β3 
рецептори в пикочния мехур, водещ до релаксация 
на гладката мускулатура на детрузора по време на 
фазата на съхранение от цикъла на запълване на пи-
кочния мехур. Използването на медикамента води до 
увеличаване на капацитета на органа, облекчаване 
на чувството за неотложност и повишената честота 
на уриниране. Доказано е, че мирабегрон има срав-
нително благоприятен профил на нежелани ефекти 
и по-добра поносимост спрямо антимускарините. 
Асоциираните странични ефекти обикновено са леко 
изразени, най-често включват артериална хипертония 
и назофарингит. 
Разглеждайки детайлно понятието за СПМ, се забе-
лязва припокриване със симптомите на съхранение от 
страна на долните пикочни пътища (СДПП). Очевид-
но е, че при мъжката популация доброкачествената 
простатна хиперплазия и СПМ могат да съществуват 
едновременно при един и същ пациент. При лече-
нието на доброкачествената простатна хиперплазия 
посредством стандартна α-адренергична блокада или 
5α-редуктазен инхибитор може да се наблюдават пер-
систиращи симптоми на съхранение на урина. 
Рандомизираното, двойно-сляпо, мултицентрично 
проучване PLUS (7), обхващащо 676 мъже на възраст 
≥ 65 години, получаващи терапия с тамсулозин за 
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подлежаща ДПХ, демонстрира, че добавянето на ми-
рабегрон към лечението намалява средния брой на 
дневните епизоди на уриниране с приблизително 20% 
спрямо плацебо. При съответната лекарствена комби-
нация се съобщава и за клинично значимо увеличе-
ние на средното количество отделена урина по време 
на микция, както и подобрение в индекса, отразяващ 
честота и неотложност на позивите (TUFS). Според 
двойно-сляпото, рандомизирано, плацебо-контроли-
рано проучване MATCH (8) добавянето на мирабегрон 
към тамсулозин при мъже със симптоми на долни-
те пикочни пътища и СПМ показва превъзходство 
спрямо плацебо по отношение на намаляване на 
честотата на уриниране, редуциране на IPSS скора на 
пациентите, както и клинично значимо подобрение 
на качеството на живот. В хода на въпросното изслед-
ване не са установени сериозни опасения относно 
задържане на урина или сърдечно-съдови инциденти. 
Обобщено резултатите подчертават ползата на до-
бавъчната терапия с mirabegron при мъже със СПМ и 
СДПП, свързани с ДПХ.
В изолирани, правилно подбрани случаи на СПМ се 
извършват минимално инвазивни хирургични проце-
дури. Сакралната невромодулация е метод, приложим 
при пациенти, неповлияващи се от консервативна те-
рапия. Системата за невросакрална модулация включ-
ва подкожно имплантируем невростимулатор и водещ 
електрод. Механизмът на действие е свързан с директ-
но повлияване на активността на сакралния плексус с 
цел подобряване на невралната комуникация между 

пикочния мехур и главния мозък, както и постигане на 
дългосрочен контрол над симптомите на СПМ.
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Ïîâå÷å ïàöèåíòè ñúñ ÑÏÌ* îñòàâàò íà ëå÷åíèå ñ 
BETMIGA™, îòêîëêîòî ñ àíòèìóñêàðèíè1

Ëå÷åíèå, êîåòî áèõà ïðîäúæèëè äà ïðèåìàòå 
ëå÷åíèåòî, êîåòî ïðîäúëæàâà äà ðàáîòè#

Ñàìî çà ìåäèöèíñêè ñïåöèàëèñòè.
BET_2019_0050_HBR. Äàòà íà èçãîòâÿíå íà ìàòåðèàëà: Äåêåìâðè 2019

Íåéíàòà 17-òà ðàçõîäêà ñ êîëåëî îò 
äåíÿ, â êîéòî çàïî÷íà BETMIGA

Betmiga таблетки с удължено освобождаване, 
съдържащи 25 mg или 50 mg мирабегрон 

Терапевтични показания: Симптоматично лечение на неотложност, 
повишена честота на уриниране и/или инконтиненция при 
неотложност, които може да настъпят при възрастни пациенти 
със синдром на свръхактивен пикочен мехур (СПМ). 

Притежател на разрешението за употреба: Astellas Pharma Europe 
B.V., Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Нидерландия. Номер на 
разрешението за употреба EU/1/12/809/001 – 018. Дата на последно 
одобрение на КХП: 02/04/2019. По лекарско предписание. 

Преди да предпишете това лекарство, моля, запознайте се с 
пълната Кратка характеристика на продукта, която съдържа цялата 
информация за лекарствения продукт. За пълна информация: Астелас 
Фарма ЕООД, 1784 София, Бул. „Цариградско шосе” № 90, Офис сграда 
Капитал форт, етаж 11, тел.: 028625372 Подробна информация за този 
лекарствен продукт е предоставена в пълната кратка характеристика 
на продукта на уебсайта на Европейска агенция по лекарствата: 

https://www.ema.europa.eu/en и е достъпна при 
сканиране на QR кода или на:https://www.ema.
europa.eu/en/documents/product-information/
betmiga-epar-product-information_bg.pdf 

За допълнителна информация 
относно лекарствените продукти 
на Астелас, моля изпратете 
запитване на адрес:medinfo.hbr@astellas.com

Нежеланите лекарствени реакции трябва да се докладват. 
Съобщавайте за нежелани лекарствени реакции на Astellas 
чрез email до:pharmacovigilance_bg@astellas.com, по факс на 
+359 (0)2 862 53 77, или се свържете с офиса на Astellas локално.
От медицинските специалисти се изисква да съобщават всяка 
подозирана нежелана реакция чрез национална система за 
съобщаване, Изпълнителна агенция по лекарствата ул. „Дамян 
Груев” № 8, 1303 София, Teл.: +35 928903417, уебсайт: www.bda.bg.

* СПМ - свръхактивен пикочен мехур

BET_2019_0050_HBR

1Chapple CR, Nazir J, Hakim Z et al. Eur Urol 2017; 72:389-99
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Тадалафил – една таблетка за еректилна 
дисфункция и доброкачествена 
хиперплазия на простатната жлеза
Г. ДеримачковскиГ. Деримачковски
Отделение по урология, МБАЛ „Света София“, СофияОтделение по урология, МБАЛ „Света София“, София

Еректилната дисфункция (ЕД) се определя като персистираща невъзможност за постигане или задържане на ерекция, 
която да е достатъчна за задоволителен полов контакт. Счита се, че около 5-20% от мъжете в световен мащаб страдат от 
ЕД в някакъв етап от живота си. По отношение на своята патогенеза ЕД може да се дължи на съдови, неврогенни, анато-
мични, хормонални, медикаментозни, както и на психогенни причини.
В терапевтичен план на първо място се прилага лечение и контрол на етиологичните фактори и промени в начина на 
живот. Основната група медикаменти, които се използват за лечение на ЕД са 5-фосфодиестеразните инхибитори (PDE5 
инхибитори): силденафил, варденафил и тадалафил.
Тадалафил има висока степен на ефективност при сравнително добър профил на безопасност. Ефективност-
та му не се влияе от прием на мазна храна, като резорбцията и максималната му плазмена концентрация ос-
тават непроменени. Тадалафил има плазмен полуживот от 17,5 часа, което позволява действие до 36 часа – 
„уикенд хапче“. В дозировка от 5 мг дневно той значително подобрява симптомите от долните пикочни пътища (СДПП), 
причинени от доброкачествена простатна хиперплазия (ДПХ) при мъже над 50 години.

Ключови думи: еректилна дисфункция, 5-фосфодиестеразни инхибитори, тадалафил

Според EAU (Европейската асоциация по урология) 
еректилната дисфункция (ЕД) е невъзможност да се 
постигне или задържи достатъчна ерекция за осъ-
ществяване на задоволителен полов контакт. В пато-

генетичния й механизъм се включват съдови, неврогенни, 
хормонални, медикаментозни, психогенни и други причини.
Рискови фактори за заболяването са: захарният диабет, артери-
алната хипертония, метаболитният синдром, липсата на физи-
ческа активност, тютюнопушенето, затлъстяването и др. (1-3)
Епидемиология
Честотата на заболяването според някои проучвания, каквото е 
Massachusetts Male Aging Study (MMAS) (4), е до 52% при мъже 
между 40-70-годишна възраст в различна степен, както следва: 
минимална степен – при 17,2%, средна степен – при 25,6%, и 
тежка степен – при 9,6%.
Според други епидемиологични проучвания еректилната дис-
функция при мъжете над 50 години доста по-често се проявява 
заедно със симптомите на долните пикочни пътища и добро-
качествената простатна хиперплазия. (5)

Физиология на ерекцията 
След сексуална стимулация от нервните окончания на пара-
симпатиковата част на вегетативната нервна система и от ен-
дотелиума на пенилните артерии и кавернозни тела се отделя 
азотен оксид (NO). Той предизвиква релаксация на гладкомус-
кулните клетки на кавернозните тела в пениса, настъпва дила-
тация на същите и увеличен приток на кръв в пениса, а с това и 
пенилна ерекция.
Подробният механизъм и физиологията на пенилната ерек-
ция са показани на фиг. 1.
Диагнозата ЕД се поставя в урологичен кабинет след подроб-
но снета анамнеза от пациента. За по-точно установяване на 
тежестта на заболяването се използват и стандартизирани  
въпросници, какъвто е Международният индекс за еректилна 
функция (International Index of Erectile Function – IIEF). След 
подробно снета анамнеза са необходими физикален преглед 
и допълнителни лабораторни изследвания, последвани от 
инструментални изследвания (ехография с доплер диагно-
стика, тест за ригидност и други).

Патофизиология на еректилната дисфункция:
1. Нарушена инервация; 
2. Нарушена циркулация. 
Според Европейската асоциация по урология причините за 
ЕД могат да бъдат органични, психогенни или смесени.

Етиологични и патогенетични фактори, които могат да 
причинят ЕД: 
1. Нарушена инервация:

- дегенеративни заболявания; 
- исхемични мозъчни заболявания; 
- травми на гръбначния стълб;
- полиневропатия (диабетна, алкохолна).

2. Съдови причини, нарушаващи циркулацията на пениса: 
- артериална хипертония;
- захарен диабет;
- тютюнопушене;
- метаболитен синдром с наднормено тегло.

Фиг. 1.
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3. Болест на Peyronie и други заболявания на пениса.
4. Ендокринни заболявания с промяна на хормоналния 

статус.
5. Психогенни причини (хроничен стрес, Burnout синдром).
6. Прием на медикаменти (антиандрогенни, LHRH, химиоте-

рапевтици).
7. Травматични увреждания, включително и ятрогенни 

(травми, радикална простатектомия, фрактура на пениса).
8. Лъчетерапия (малък таз).

Лечение на ЕД
Етиологичната терапия при пациенти с ЕД включва терапия 
на артериалната хипертония, на захарния диабет, на поли-
невропатията, лечение и контрол на психични състояния, 
довели до ЕД, лечение на ендокринни заболявания и ме-
таболитен синдром, на травмите и посттравматичната ЕД, 
промяна на начина на живот със спиране на тютюнопуше-
нето, намаляване на телесното тегло и стресовите фактори.
Европейската асоциация по урология (EUA) предлага три ли-
нии на терапия при пациенти с ЕД. Първа линия на лечение 
включва медикаментозна терапия, вакуум помпи и локална 

терапия с простагландини; втора терапевтична линия използ-
ва интракавернозно инжектиране на простагландини; трета-
та – поставяне на пенис протеза.

Медикаментозна терапия за ЕД
Както вече споменахме, според EUA медикаментозната 
терапия е първа линия на лечение при пациенти с ЕД. 
Основната група лекарства са 5-фосфодиестеразните 
инхибитори (PDE-5i). Тази група медикаменти блокира 
5-фосфодиестеразата. Блокирането ѝ увеличава концен-
трацията на цикличния гуанозинмонофосфат (cGMP), като 
възпрепятства превръщането на цикличния гуанозинмоно-
фосфат в 5-гуанозинмонофосфат. Високата концентрация 
на цикличен гуанозинмонофосфат води до намаляване на 
интрацитоплазмената концентрация на калциеви йони, а 
оттам – до мускулна релаксация и вазодилатация, съответ-
но до ерекция (фиг.1).
На таблиците са показани основните представители на тази 
терапевтична група, показанията, предимствата и разликите 
помежду им.

Таблица 1. Фармакокинетика на различните видове PDE5i, според Европейската асоциация по урология
Показатели Sildenafil, 100 mg Tadalafil, 20 mg Vardenafil, 20 mg Avanafil, 200mg
Cmax 560 μg/L 378 μg/L 18,7 μg/L 5.2 μg/L
Tmax (median) 0,8-1 часа 2 часа 0,9 часа 0,5-0,75 часа
T1/2 2,6-3,7 часа 17,5 часа 3,9 часа 6-17 часа
Свързване с протеини 96% 94% 94% 99%
Бионаличност 41% NA 15% 8-10%

C max – максимална плазмена концентрация; T max – време за максимална плазмена концентрация; Т1/2 – плазмен полуживот

Таблица 2. Нежелани лекарствени реакции при прием на PDE5i, според Европейската асоциация по урология
Нежелани реакции Sildenafil Tadalafil Vardenafil Avanafil
Главоболие 12,8% 14,5% 16% 9,3%
Зачервяване 10,4% 4,1% 12% 3,7%
Гадене 4,6% 12,3% 4% много рядко
Запушване на носа 1,1% 4,3% 10% 1,9%
Замаяност 1,2% 2,3% 2% 0,6%
Зрителни нарушения 1,9% <2% 0 %
Болки в гърба 6,5% <2%
Мускулни болки 5,7% <2%

Таблица 3. Характеристики на различните видове PDE5i 
Sildenafi l Tadalafi l Vardenafi l

Дози 25, 50 и 100 mg 5, 10, 20 mg
дневна доза: 5 mg (при нужда 10 mg) 5, 10 и 20 mg 

Начало на действието
(след прием)

30-60 мин.*, 1 ч. преди 
сексуална активност (СА)

30 мин.**,
поне 30 мин. преди СА

30 мин.,
25 до 60 мин. преди СА

Взаимодействие с храна
Ефективността се редуцира 
след обилна или мазна храна 
поради забавена резорбция

Не се влияе от храна
Ефективността се редуцира 
след обилна или мазна храна 
поради забавена резорбция

Продължителност на 
действието До 12 часа До 36 часа До 12 часа 

Лечение на СДДП Да***

*Ефектът може да настъпи на 120-ата минута след приема; **Тадалафил показва значителни ефекти от 16-та минута до 36-ти час 
след прием; ***Тадалафил подобрява симптомите на долните пикочни пътища при пациенти с доброкачествена простатна хиперплазия; 
СДПП – симптоми от страна на долните пикочни пътища
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Противопоказания за започване и прилагане на PDE-5 ин-
хибитори са пациенти след миокарден инфаркт, с аритмия, 
хипотония под 90/50, хипертония 170/100, сърдечна недоста-
тъчност и мозъчен инсулт.
Лекарствените взаимодействия, които налагат изключване на 
терапията с PDE5i, са прием на нитрати, антихипертензиви и 
алфа-блокери за лечение на ДПХ. Всички тези групи медика-
менти, заедно с PDE5i, биха могли да предизвикат артериал-
на хипотония и колапс.
Въпреки че патофизиологията на ЕД и СДПП не е напълно 
изяснена, има четири описани в литературата хипотези, 
които обясняват общите им патофизиологични механизми 
(McVary, 2005; Ponholzer and Madersbacher, 2007; Kohler and 
McVary, 2009; Gacci et al. 2011). 
Първата хипотеза е, че е нарушена активността на нитро-оксид 
синтазата (NOS) в ендотелиума в малкия таз, включително в 
простатата, пикочния мехур и пениса. Според втората хипотеза 
повишената активност на Rho-киназата резултира в намаляване 
на гладкомускулната релаксация, следователно – в повишено съ-
противление на изхода на пикочния мехур и нарушена ерекция. 
Третата хипотеза се базира на автономната хиперактивност 
с простатно уголемяване и ЕД. И четвъртата хипотеза ак-
центира върху атеросклеротичните промени и исхемията в 
малкия таз. 
Къде се позиционира тадалафил като избор на лечение на 
СДПП при пациенти над 50 години с ДПХ е показано на фиг. 2.

McVary и колектив (McVary et al. 2007) публикуват резул-
тати от двойно-сляпо, плацебо-контролирано проучване 
с тадалафил 5,10 и 20 мг при пациенти със СДПП И ЕД. 
При групите с тадалафил е демонстрирано значително 
подобрение на симптомите по IPSS, съответно подобрение 
по стандартизирания въпросник за ЕД IIEF, в сравнение с 
плацебо групата. Проучването не установява промяна в 
максималния уринен дебит (Qmax) и остатъчната урина 
(PVR) (10).

Изводи
1. Еректилната дисфункция е заболяване с полиетиологич-

на генеза и множество патофизиологични нарушения, 
което засяга в по-голям процент мъже над 45-50-годиш-
на възраст. 

2. Основната група лекарства, които се използват за ЕД и са 
първа линия за лечение, според Европейската асоциация 
по урология, са PDE-5 инхибиторите.

3. Тадалафил има висока степен на ефективност при сравни-
телно добър профил на безопасност.

4. Ефективността на тадалафил не се влияе от прием на маз-
на храна, като резорбцията и максималната му плазмена 
концентрация остават непроменени. 

5. Тадалафил има плазмен полуживот от 17,5 часа, което 
позволява действие до 36 часа – „уикенд хапче“.

6. Тадалафил в дозировка от 5 мг дневно значително подо-
брява симптомите от долните пикочни пътища (СДПП), 
причинени от доброкачествена простатна хиперплазия 
(ДПХ) при мъже над 50 години.
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Фиг. 2. Механизъм да действие на тадалафил при ле-
чението на симптоми от страна на долните пикочни 
пътища (СДПП), причинени от ДПХ
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Име на лекарствения продукт: Тадилекто 5 mg, 10mg, 20 mg филмирани 
таблетки.
Терапевтични показания: Лечение на еректилна дисфункция при възрастни 
мъже. 
5 mg: Лечение на признаците и симптомите на доброкачествена хиперплазия 
на простатата при възрастни мъже.
Дозировка и начин на приложение: При доброкачествена хиперплазия на 
простатата при възрастни мъже, препоръчителната доза е 5 mg приемана 
приблизително по едно и също време всеки ден, със или без храна. При 
възрастни мъже лекувани едновременно за доброкачествена хиперплазия 
на простатата и еректилна дисфункция, препоръчителната доза също е 5 mg 
приемана приблизително по едно и също време всеки ден. 
При еректилна дисфункция при възрастни мъже, препоръчителната доза е 10 
mg, приета преди очакваната сексуална активност, със или без храна.
Тадалафил 10 mg и 20 mg е предназначен за употреба преди очаквана сексуална 
активност и не се препоръчва за продължителна ежедневна употреба. 
Противопоказания: Свръхчувствителност към активното вещество или 
към някое от помощните вещества. Тадалафил не трябва да се прилага на 
мъже със сърдечни заболявания, при които сексуалната активност не е 
препоръчителна. Тадалафил е противопоказан при пациенти със загуба на 
зрението на едното око, в резултат на не-артериална антериорна исхемична 
очна невропатия (NAION). 

Специални предупреждения и предпазни мерки при употреба: Преди да се 
започне каквото и да е лечение на еректилна дисфункция, лекарите трябва да 
преценят сърдечносъдовия статус на техните пациенти, тъй като има известна 
степен на сърдечен риск, свързан със сексуалната активност. Пациентите, 
които са имали ерекция, продължила 4 часа или повече, трябва да потърсят 
незабавно лекарска помощ. Тадалафил трябва да се използва с внимание 
при пациенти с анатомична деформация на пениса или при пациенти със 
заболявания, които могат да създадат предразположение към приапизъм 
(като сърповидно-клетъчна анемия, мултиплен миелом или левкемия).
Тадилекто не е показан за употреба при жени. 
Ефекти на тадалафил върху други лекарствени продукти: Нитрати: 
потенцира хипотензивните ефекти на нитратите. Едновременното прилагане 
на доксазозин (4 и 8 mg дневно) и тадалафил (дневна доза от 5 mg и 20 mg като 
еднократна доза) засилва антихипертензивния ефект на този алфа-блокер в 
значима степен. Едновременната употреба на риоцигуат с PDE5 инхибитори, 
включително тадалафил, е противопоказана. Тадалафил трябва да се прилага 
внимателно едновременно с инхибитори на 5-алфа редуктазата (5-ARIs). 
Нежелани лекарствени реакции: Главоболие, зачервяване, назална 
конгестия, болка в гърба, миалгия, болка в крайник, диспепсия. 
Дата на последна одобрена КХП: януари 2021г.
Начин на отпускане: По лекарско предписание
24-часов телефон за лекарствена безопасност: 02 96234 50

Филмирани таблетки
5mg, 10mg, 20mg
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Нов поглед към инфекциите 
на пикочните пътища
С. РангеловС. Рангелов
Отделение по урология и андрология, МБАЛ „ВИТА“, София Отделение по урология и андрология, МБАЛ „ВИТА“, София 

Понятието инфекции на пикочните пътища (ИПП) се разбира като присъствие на някои микроорганизми в 
пикочните пътища, които обикновено са стерилни. Традиционно ИПП се разделят в зависимост от местопо-
ложението на инфекциозния и възпалителен процес – в пикочния мехур (цистит), бъбреците (пиелонефрит) 
или само в урината (бактериурия), както и от наличието или отсъствието на клинични прояви (симптоматични 
и безсимптомни ИПП). Най-важните причинители на неусложнените ИПП остават Escherichia coli, открита в 
приблизително 80% от случаите, и Staphylococcus saprophyticus, която причинява развитието на още 15%. 
Много по-малко неусложнени ИПП причиняват Klebsiella, Enterobacter и Proteus spp., както и Enterococci. Що 
се отнася до сложните ИПП, причината за тяхното развитие често са бактерии, които са изключително редки 
при неусложнени форми – като Pseudomona aeruginosa и Proteus mirabilis, както и стрептококи от група В. 
Преди да се пристъпи към лечение на ИПП, е необходимо да се спрем на въпроса за резистентността на па-
тогенните микроорганизми към антибактериалните лекарства. Според препоръките на Европейската асоциа-
ция по урология (EAU) и Американското общество по инфекциозни болести (IDSA) котримоксазолът е първият 
избор при лечението на неусложнен остър цистит, но в региони, където резистентността към него надвишава 
15-20% (включително България), лечението трябва да започне с лекарства от групата на флуорохинолоните.

Ключови думи: инфекции на пикочните пътища, диагностика, лечение

Въпреки успехите, постигнати през последните 
години в диагностиката и лечението, инфекци-
ите на пикочните пътища (ИПП) продължават 
да бъдат една от най-важните теми на съвре-

менната урология и медицината като цяло.
За да разберем този проблем, достатъчно е да се за-
познаем с епидемиологията на ИПП. Според данните, 
получени в САЩ, ИПП ежегодно водят до 7 милиона 
посещения при лекари и повече от 1 милион спешни 
повиквания. Тази група заболявания е лидер сред 
вътреболничните инфекции, като представлява около 
40% от общия им брой. Предвид тези показатели не 
е изненадващо, че повече от 2 милиарда долара се 
изразходват в Съединените щати годишно за лечение 
на ИПП. Разпространението на ИПП в България е около 
1000 случая на 100 000 население годишно.
Понятието ИПП се разбира като присъствие на някои 
микроорганизми в пикочните пътища, които обик-
новено са стерилни. Традиционно ИПП се разделят в 
зависимост от местоположението на инфекциозния 
и възпалителен процес – в пикочния мехур (цистит), 
бъбреците (пиелонефрит) или само в урината (бакте-
риурия), както и от наличието или отсъствието на кли-

нични прояви (симптоматични и безсимптомни ИПП). 
При някои пациенти с развитие на ИПП с нормални 
пикочни пътища заболяването се счита за неусложне-
но, докато ако пациентът има функционални или струк-
турни аномалии, ИПП се считат за усложнени (вродени 
малформации, заболявания на пикочно-половата сис-
тема, камъни, поставени по някаква причина катетри 
или стентове и др.). Под асимптоматична бактериурия 
се разбира откриването на високо съдържание на 
бактерии в урината при липса на каквито и да било 
клинични признаци на заболяването. Диагнозата на 
повтарящи се ИПП се установява в случай на развитие 
на 3 или повече епизода в рамките на 12 месеца.
Връщайки се към епидемиологията на ИПП, първо 
трябва да се отбележи, че тази група заболявания 
засяга значително по-често жените (приблизително 
два пъти) (1), а при деца под 6-годишна възраст това 
съотношение на половете е още по-голямо – 3:1. (6) 
Преди да навърши 24 години, една от три жени има 
поне един епизод на ИПП, а по време на живота 40 до 
50% от цялото женско население срещат този проблем. 
Рискът от ИПП се повишава при пациенти, които често 
сменят сексуални партньори; при тези, които използват 
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гелове или вагинални диафрагми за контрацепция, 
както и при бременни жени.
Епидемиологичните проучвания разкриха и редица 
други популации, изложени на риск от развитие на ИПП, 
включително възрастни хора, пациенти с увреждания на 
гръбначния мозък, захарен диабет, множествена скле-
роза или СПИН, както и хора с вродени малформации на 
пикочно-половата система. Във всички тези групи има 
нарушения в притока на урина, увреждане на имунна-
та система или комбинация от тези фактори, които са 
ключови в патогенезата на развитието на сложен ИПП и 
които ще бъдат разгледани по-долу.
Най-важните причинители на неусложнените ИПП ос-
тават Escherichia coli, открита в приблизително 80% от 
случаите, и Staphylococcus saprophyticus, която причи-
нява развитието на още 15%. Много по-малко неуслож-
нени ИПП причиняват Klebsiella, Enterobacter и Proteus 
spp., както и Enterococci. Що се отнася до сложните 
ИПП, причината за тяхното развитие често са бактерии, 
които са изключително редки при неусложнени фор-
ми – Pseudomona aeruginosa и Proteus mirabilis, както 
и стрептококи от група В. Освен това, при усложнени 
ИПП често се откриват смесени инфекции.
В патогенезата на ИПП ключова роля играе взаимо-
действието на фактори, свързани с пациента и патоге-
на. Първата група включва гореспоменатите наруше-
ния на оттока на урина, причинени от вродени анома-
лии, камъни, доброкачествена простатна хиперплазия, 
уретрални стриктури, неврологични заболявания и 
др., както и увреждане на имунната система, което се 
случва например при болни със СПИН, пациенти след 
трансплантация и други групи. От голямо значение за 
развитието на сложни ИПП са чужди тела, разположе-
ни в пикочните пътища, катетри и стентове, които са 
колонизирани от патогенни микроорганизми, допри-
насящи за развитието на инфекциозен и възпалителен 
процес. Наследствената склонност към развитието на 
повтарящи се ИПП, показана в няколко проучвания, 
може да се обясни със структурните особености на 
уротела, но този въпрос не е проучен напълно.
Сред най-добре проучените фактори, свързани с па-
тогенните причинители, са адхезионните молекули 
на E. coli. Повечето от тези бактерии имат вирусни 
адхезивни органели, наречени фимбрии, антиген F 
или пили. Показано е, че адхезионната молекула FimH, 
разположена в краищата на фимбриите, директно вза-
имодейства с уротелните рецептори и това допринася 
за нейното колонизиране с последващо развитие на 
ИПП. (20) Съществуват и други бактерии, които имат 

различни и ненапълно разбрани механизми на адхезия 
към уротела. Важен фактор в патогенезата на инфекци-
ите, причинени от Proteus mirabilis, е способността на 
уропатогенните щамове на последния да произвеждат 
уреазен ензим, който разгражда уреята до амоняк и 
въглероден диоксид и води до алкализиране на ури-
ната. Последното не само помага за поддържане на 
инфекциозния процес, но често води до образуването 
на струвитни камъни.
Трябва да се отбележи, че бактериалните агенти са зна-
чително по-важни за развитието на неусложнени ИПП, 
докато при сложни форми на заболяването на преден 
план излизат фактори, свързани с пациента.
Диагнозата на ИПП се основава на клиничната картина 
и анамнеза. Ако има характерна клинична картина на 
остър неусложнен цистит при жени (дизурия, засиле-
но уриниране, спешно уриниране), по-нататъшното 
изследване се счита за неподходящо и лечението 
може да започне незабавно. В същото време при мъ-
жете, както и при наличие на симптоми, показващи 
усложнен ход или възможност за наличие на други 
заболявания, е необходимо допълнително изследва-
не. Във всички случаи на ИПП при жените трябва да се 
установи наличието на вагинален секрет, тъй като този 
симптом много рядко се среща с цистит и е характерен 
за вагинит.
Най-важните клинични признаци на остър пиелонеф-
рит са висока температура, слабост и болка в лумбал-
ната област. Често пациентите отбелязват и наличието 
на дизурични явления, индиректно показващи възхо-
дящия характер на разпространението на инфекциоз-
ния агент. Важно е да се определи последователността 
на появата на симптомите във времето, тъй като в 
случаите, когато първата проява на болестта е била 
болка, има голяма вероятност от наличие на потенци-
ално опасен и изискващ спешна намеса обструктивен 
пиелонефрит.
Във всички случаи, с изключение на клинично типични 
епизоди на остър неусложнен цистит при жените, е 
необходимо да се извърши общ тест за урина, както и 
урокултура на урината с изследване на чувствителност-
та на идентифицираните микроорганизми към анти-
бактериални лекарства. При пациенти със съмнение за 
обструктивен пиелонефрит, както и при липса на ефект 
от предписаната терапия, е необходимо ултразвуково 
изследване. Ултразвуковото сканиране е показано за 
всички мъже с клинични признаци на ИПП.
Преди да се пристъпи към лечение на ИПП, е необхо-
димо да се спрем на въпроса за резистентността на 



КАРДИОЛОГИЯ  I  УРОЛОГИЯ  I  ХЕМАТОЛОГИЯMEDICMEDICGP

54 www.facebook.com/medic.print.new  I  www.medic-print.com

патогенните микроорганизми към антибактериалните 
лекарства. Като се има предвид, че лечението на ИПП 
почти във всички случаи с неусложнен цистит започва 
емпирично, антибиотичната терапия има несъмнено 
изключително емпиричен характер. През последните 
две десетилетия в цял свят се забелязва значително 
увеличение на броя на ИПП с резистентни патогенни 
щамове. Традиционно резистентността се счита за ви-
сока и показва необходимостта да се откаже употреба-
та на лекарство, ако броят на патогените, резистентни 
към неговото действие, надвишава 15-20%. Според 
проучвания подобно ниво на резистентност в Северна 
Америка и Европа е постигнато в случаи на ампицилин 
и котримоксазол, които дълго време се считаха за пър-
вата линия на лечение на ИПП. В същото време резис-
тентността към флуорохинолони и нитрофурантоин 
продължава да е сравнително ниска.
Продължителността на лечението се определя от 
формата на заболяването. При неусложнен цистит е 
достатъчен тридневен курс, докато при пиелонефрит и 
усложнена ИПП продължителността на антибиотична-
та терапия трябва да бъде най-малко 7-14 дни, а при 
тежки форми на заболяването трябва да се започне с 
парентерално приложение на лекарства.
Според препоръките на Европейската асоциация по 
урология (EAU) и Американското общество по инфек-
циозни болести (IDSA) котримоксазолът е първият 
избор при лечението на неусложнен остър цистит, но в 
региони, където резистентността към него надвишава 
15-20% (включително България), лечението трябва да 
започне с лекарства от групата на флуорохинолоните. 
Алтернативни лекарства, ефективността на които е по-
ниска от горните, са нитрофурантоин и фосфомицин. 
Лечението на острия пиелонефрит с лека до умерена 
тежест също трябва да започне с орални флуорохино-
лони, а за по-тежък ход на заболяването е необходима 
парентерална терапия (комбинация от аминогликози-
ди и пеницилини или флуорохинолони), последвана от 
перорални флуорохинолони.
Флуорохинолоните в момента са по-голямата част от 
случаите на избор при лечението на ИПП. Механизмът 
на действие на лекарствата от тази група е свързан с 
инхибиране на ензима ДНК гираза (топоизомераза II), 
което нарушава процеса на копиране на ДНК и води 
до смъртта на бактериите. Повечето съвременни ле-
карства от групата на флуорохинолоните имат широк 
спектър от антибактериални ефекти спрямо повечето 
грам-положителни и грам-отрицателни микроорга-
низми, както и хламидия, микоплазма и уреаплазма. 

При лечението на ИПП най-широко се използват нор-
флоксацин, ципрофлоксацин и левофлоксацин. Също 
така според тази индикация ломефлоксацин, гатиф-
локсацин, еноксацин и офлоксацин са одобрени за 
употреба. Когато ципрофлоксацин, гатифлоксацин и 
левофлоксацин се използват при тежък пиелонефрит, 
лечението може да започне с парентералната форма, 
последвана от перорално приложение
Повечето от нежеланите реакции, които са резултат от 
приемането на лекарства от групата на флуорохинолон, 
са леки и включват разстройства на стомашно-чревния 
тракт, както и много по-рядко срещани лезии на кожата 
и централната нервна система. Когато спре приемът на 
лекарствата, страничните ефекти обикновено изчезват.
Норфлоксацин заслужава специално внимание, тъй 
като беше първото лекарство от групата на флуорохи-
нолоните, появили се на пазара през 1984 г. Въпреки 
дългия период на употреба той продължава да бъде 
много популярен както за профилактиката, така и при 
лечението на ИПП.
Норфлоксацин е високоефективен срещу грам-отри-
цателни микроорганизми, които са причина за раз-
витието на огромната част от случаите на ИПП. Още 
първите проучвания на този медикамент показаха, че 
той превъзхожда ефективността на много антибиотици 
(например цефадроксил), традиционно използвани в 
лечението на ИПП. Норфлоксацин се използва широко 
и в случаите на продължително лечение на ИПП, което 
е свързано с неговата добра поносимост. В САЩ това 
лекарство се препоръчва за независима употреба от 
жени със симптоми на остър цистит, което показва без-
опасността на лекарството. 
Както бе споменато по-горе, традиционните лекарства 
за лечение на ИПП (котримоксазол, амоксицилин, 
нитрофурантоин, цефалексин) вече са загубили воде-
щото си положение спрямо флуорохинолоните, но в 
някои случаи те все още могат да се използват. В свет-
лината на повишената резистентност към ко-трима-
козозол трябва да се отбележи, че нитрофурантоинът 
продължава да бъде високоефективен при лечението 
на остър цистит (когато се използва, продължителност-
та на лечението трябва да бъде най-малко 7 дни). 
Чувствителността на патогенните щамове при ИПП към 
комбинацията на амоксицилин с клавуланова киселина 
също е висока, обаче такива лекарства са сравнително 
скъпи. И накрая, удобно свойство на фосфомицин е 
възможността за единична доза, но ефективността на 
това лекарство е по-ниска от тази на флуорохинолони-
те и традиционните средства.
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Тежестта на заболяването се установява въз основа на 
клинични и лабораторни данни. Както беше посочено 
по-рано, продължителността на лечението на острия 
пиелонефрит в повечето случаи е най-малко 7-14 дни. 
Трябва също така да се подчертае още веднъж, че при 
наличието на обструкция и нарушен отток на урината 
от бъбрека първата и най-важна стъпка в лечението на 
остър пиелонефрит е елиминирането на обструкцията, 
постигнато чрез нефростомия или поставяне на урете-
рален стент.
При лечението на бременни жени се дава предпочи-
тание на b-лактамните препарати (амоксицилин с кла-
вуланова киселина или цефалексин за остър цистит и 
цефтриаксон за остър пиелонефрит). В случаи на не-
поносимост към лекарства от тази група е възможно 
да се предпишат нитрофурантоин, фосфомицин или 
котримоксазол. Трябва да се отбележи, че последният 
е противопоказан през първия триместър на бремен-
ността.
Значителен интерес е фокусиран върху проблема с 
повтарящи се ИПП при жени, който се наблюдава при 
20% от пациентите, които някога са страдали от остър 
цистит. В 90% от случаите повтарящите се ИПП се дъл-
жат на реинфекция и в 10% те са истински рецидив. 
Този проблем има силно изразено отрицателно въз-
действие върху качеството на живот на пациентите и 
води до значителни разходи за лечение.
Основният фокус при лечението на пациенти с пов-
тарящи се ИПП е предотвратяването на рецидив. В 
първия етап е необходимо да се елиминират възмож-
ните рискови фактори, обсъдени по-горе, особено 
контрацепцията с използвате на гелове и вагинални 
диафрагми. Изследвана е и възможността за прилагане 
на натурални продукти, предимно сок от червена боро-
винка. Въпреки факта, че според едно от проучванията 
сред пациентите, приемащи сок от червена боровинка, 
има леко намаление на честотата на рецидивите, спо-
ред повечето експерти понастоящем подобна профи-
лактика не може да се счита за научно обоснована.
Следващата стъпка е назначаването на превантив-
на антибактериална терапия. Най-често се използва 
продължителна терапия с ниски дози лекарства и 
посткоитална профилактична терапия. Последната е 
необходима, ако има ясна връзка между развитието 
на епизоди с ИПП и сексуалната активност на болните. 
Продължителността на терапията обикновено е от 6 до 
12 месеца, но в някои случаи може да бъде удължена 
до 2-5 години. По време на профилактичния прием на 
лекарства честотата на епизодите с ИПП намалява с 

90-95%, но до 50% от жените съобщават за повторни 
епизоди през първите 3 месеца след прекратяването 
на това лечение.
Обещаваща посока е използването на имунизация при 
пациенти с рецидивиращ ИПП. Като ваксина е възмож-
но да се използват мъртви патогени или техните еле-
менти, предимно адхезивни молекули, които се прила-
гат орално и вагинално. Няколко проучвания показват, 
че подобна ваксинация може да намали честотата на 
UTI епизоди, но ефектът ѝ все още е по-нисък от анти-
бактериалната профилактика, следователно трябва да 
се отбележи, че въпреки постигнатите успехи този ме-
тод продължава да се изучава.
Проблемът с ИПП при възрастни хора (хора на възраст 
над 65 години) във връзка с редица характеристики, 
свързани с клиничния курс, диагнозата и лечението, 
заслужава специално внимание.
Като цяло ИПП са втората най-често срещана форма 
на инфекциозно заболяване в тази група, отстъпвайки 
само на респираторните инфекции. Рискът от развитие 
на ИПП се увеличава при възрастните хора, които са 
с голям брой съпътстващи заболявания, както и при 
жените с катетри и уринарна инконтиненция. В етиоло-
гичната структура на ИПП при възрастните хора E. coli 
играе много по-малка роля (<50%) в сравнение с по-
младата популация; в същото време грам-положител-
ните патогени, предимно ентерококи, са много по-чес-
ти. В много случаи има смесена инфекция. Очевидно 
е, че при възрастните хора е много по-вероятно да се 
появят усложняващи фактори, а именно заболявания, 
които водят до нарушен дебит на урината, поради кое-
то се явяват значително по-голям брой ИПП.
Изключително важна характеристика на диагнозата 
ИПП при възрастни хора е, че откриването на пиурия 
и бактериурия не е достатъчно за установяване на ди-
агноза. Много от тях съобщават за нарушения на ури-
нирането, причинени от неинфекциозни фактори (на-
пример доброкачествена хиперплазия на простатата) и 
затова във всички случаи, особено при наличие на ати-
пични прояви (делириум, болка), преди да се установи 
диагноза ИПП, е необходимо да се изключи наличието 
на потенциално по-сериозни заболявания (предимно 
неврологични и кардиологични).
Лечението на ИПП при възрастни хора е по-дълго, от-
колкото при по-млади пациенти и трябва да бъде поне 
10 дни при жените и 14 дни при мъжете. Най-предпо-
читаните лекарства са флуорохинолоните, чието пред-
назначение е особено оправдано при мъжете поради 
доброто проникване в тъканта на простатата. Същест-
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вено обстоятелство е, че при пациенти в напреднала 
възраст безсимптомната бактериурия не е показание 
за лечение.
Въпреки значителните усилия, насочени към изучаване 
на етиологията, патогенезата, диагностиката, профи-
лактиката и лечението на ИПП, тази група заболявания 
продължава да бъде изключително належащ проблем. 
Макар спектърът на патогените да е относително по-
стоянен, в световен мащаб се наблюдава увеличаване 
на резистентността към традиционните лекарства за 
лечение на ИПП. В тази връзка препаратите от групата 
на флуорохинолоните, сред които норфлоксацин, из-
лязоха на преден план при лечението на ИПП. Въпреки 
продължителната употреба, те остават важни както за 
лечението, така и за превенцията.
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Доброкачествената простатна хиперплазия (ДПХ) е едно от най-често срещаните медицински заболявания, засягащо 
възрастното мъжко население. Симптомите могат да включват често уриниране, проблеми в началото на уринирането, 
слаба струя, невъзможност за уриниране. Диагнозата на ДПХ се базира на анамнезата, симптомите на долните пикочни 
пътища, дигитален ректален преглед. Степента на СДПП не е задължително да съответства на размера на простатата. 
Увеличена простатна жлеза при ректално изследване, която е симетрична и гладка, подкрепя диагнозата ДПХ. Ако обаче 
простатната жлеза се чувства асиметрична, твърда или нодуларна, това поражда загриженост за рак на простатата. И 
доброкачествената простатна хиперплазия, и ракът на простатата са способни да повишат нивата на PSA в кръвта, пора-
ди което повишаването на PSA не е в състояние добре да отдиференцира тези две състояния. Както медикаментозното, 
така и хирургичното поведение биха помогнали на пациентите за подобряване на качеството на живот и намаляване 
на тежестта на заболяването. Задълбоченото познаване на доброкачествената хиперплазия на простатата и различните 
терапевтични възможности е важна предпоставка за справяне със сложните клинични вариации на заболяването в ме-
дицинската практика.

Ключови думи: СДПП – симптоми на долните пикочни пътища, IPSS – Международен простатен симптоматичен 
индекс, TURP – трансуретрална резекция на простатната жлеза, TUVP – трансуретрална електровапоризация на 
простатата, TUMT – трансуретрална микровълнова терапия, ДПХ – доброкачествена простатна хиперплазия, 
PSA – простатно-специфичен антиген

Определение
Доброкачествената хиперплазия на простатата (ДПХ) е поли-
етиологично заболяване, възникващо в резултат на пролифе-
рацията на периуретралната жлезиста тъкан на простатната 
жлеза, която води до обструкция на долните пикочни пътища 
и нарушава качеството на уриниране.

Етиология и патогенеза
Етиологията на болестта остава слабо разбрана. Морфологич-
ната диагностика на ДПХ предполага наличието на стромал-
на и епителна хиперплазия. В същото време в простатата се 
образува малък възел (или възли), който расте и постепенно 
притиска уретрата. В резултат на такава компресия се създа-
ват условия за нарушаване на процеса на уриниране. ДПХ има 
доброкачествен растеж, т.е. не метастазира. Клинично се про-
явява чрез различни уринарни смущения, свързани с наруше-
но преминаване на урината към долните пикочни пътища и 
влошаване на функцията на пикочния мехур – непрекъснато 
събуждане на пациентите през нощта, за да изпразват пикоч-
ния мехур; изтъняване струята на урината; чувство на непъл-
но изпразване на пикочния мехур след уриниране; повишено 
уриниране през деня; ниско обемно уриниране. Често горните 
симптоми се свързват с трудности в началото на акта на ури-
ниране, те са по-изразени сутрин и пациентите се напрягат, за 
да могат да осъществят акта. Всички тези симптоми като пра-
вило се обединяват под общото наименование „симптоми на 
долните пикочни пътища“ (СДПП). При липса на адекватно ле-

чение, особено в крайните стадии на заболяването, рискът от 
остра задръжка на урината и бъбречна недостатъчност, както 
и развитието на такива усложнения на ДПХ като дивертикули 
и камъни в пикочния мехур, хронични възпалителни заболя-
вания на долните пикочни пътища, рязко се повишава. 
Симптоми на долните пикочни пътища се срещат не само с 
доброкачествено уголемяване на простатната жлеза, но могат 
да присъстват и при:
 инфекция на пикочната система;
 хематурия;
 неврогенни нарушения на уринирането;
 рак на пикочния мехур;
 стриктура на уретрата;
 рак на простатата.
Една от основните причини за симптомите при ДХП е увели-
чаването на размера на простатната жлеза. Уголемяването на 
простатната жлеза е неоспоримо доказателство за наличието 
на болестта и най-честата проява на нейното развитие. При 
мъже с обем на простатата над 50 cm рискът от развитие на 
умерени или тежки симптоми на долните пикочни пътища се 
увеличава 5 пъти и 3 пъти нараства рискът от тежка обструк-
ция на пикочния мехур, което съответства на намаляване на 
максималната скорост на потока на урината Qmax <10 ml/s. 
Тези факти показват тясна връзка между симптомите на до-
лните пикочни пътища, инфравезикуларната обструкция и 
обема на простатната жлеза. В съответствие със съвременни-
те идеи за класифициране симптомите при ДХП с нарушения 
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на уринирането се разделят на три категории:
 Симптоми във фаза на задълбочаване на оплакванията:
 увеличаване честотата на уриниране;
 наличие на императивни позиви;
 нощна полакиурия;
 инконтиненция.

 Симптоми във фаза на изпразване на пикочния мехур:
 вяла струя на урината;
 струя спрей или разпръскваща се струя;
 прекъсване на струята;
 забавено начало на уринирането;
 необходимост от напън в началото на уринирането;
 капково завършване на процеса на микцията.

 Постмикционни симптоми:
 постмикционно прокапване;
 чувство за непълно изпразване на пикочния мехур.

Това условно разделяне на симптомите на долните пикочни 
пътища помага на лекаря по време на първоначалния преглед 
да идентифицира преобладаващите от тях. СДПП са разно-
образни и неспецифични, освен това лекарите, специалисти 
от различни специалности, и домашните лекари ги интерпре-
тират по различен начин. Въвеждането на широк спектър от 
елементи на изкуствения интелект (персоналните компютър-
ни системи, по-специално експертни системи и номограми) 
прави диагностиката много по-лесна.

Епидемиология
Средната възраст на появата на симптомите при ДПХ е 60 годи-
ни, въпреки че в САЩ те се откриват при 40% от мъжете на въз-
раст 50-59 години. 30% от мъжете на възраст над 65 години имат 
развита клинична картина на заболяването. При мъжете, чиито 
бащи страдат от ДПХ, честотата е по-висока. При мъже на въз-
раст под 30 години хистологичните признаци на заболяването 
не са открити. С възрастта честотата на откриване на ДПХ нара-
ства, достигайки пик през деветото десетилетие от живота (90%). 
Палпируемото уголемяване на простатата се открива в 20% от 
случаите при мъже на 60 години и в 43% от случаите при мъже 
до 80 години. Въпреки това увеличената простата невинаги се 
комбинира с клинични прояви. Симптомите на долните пикочни 
пътища при 60% от мъжете до 60-годишна възраст се проявяват 
във всяка степен. При изследване на мъжете у нас симптомите 
на долните пикочни пътища (от умерени до значими прояви) са 
открити при 13% от пациентите на възраст 40-49 години, а при 
пациенти над 70-годишна възраст – в 28% от случаите. В Канада 
симптомите на долните пикочни пътища (от силни до умерени 
прояви) са открити при 23% от пациентите. В Шотландия и Холан-
дия честотата на симптомите се увеличава от 14% на 40-годишна 
възраст до 43% на 60-годишна възраст. Разпространението на 
умерени до тежки симптоми варира от 14% във Франция до 30% 
в Холандия. С всяко следващо десетилетие от живота броят на 
мъжете със СДПП се удвоява. В Германия приблизително 30% от 
мъжете между 50 и 80 години имат прояви на тези симптоми.

Кодиране по МКБ 10: N40 – простатна хиперплазия
В клиничната практика сега се смята, че нормалният обем на 
простатата е до 25-30 cm, обемът на простатата от 30 до 40 cm 
се нарича малък, средният е от 40 до 80 cm, повече от 80 cm е 

голям, над 250 cm е гигантски.
Симптомите на увреденото уриниране се класифицират спо-
ред степента, въз основа на стойностите и общия резултат от 
въпросника „Международен индекс на симптомите при забо-
лявания на простатата“ (IPSS).
 незначителни – 0-7 точки;
 умерени – 8-19 точки;
 изразени – 20–35 точки.

Диагностика
Диагностицирането на ДПХ се основава на оплаквания на па-
циентите, данни от физикалния преглед, лабораторни и ин-
струментални методи на изследване.
Оплаквания на пациентите
Препоръчително е да се идентифицират и анализират оплак-
ванията на пациентите, като се използва въпросникът IPSS. 
Въпросникът има висока специфичност (79%) и чувствител-
ност (83%). Трябва да се отбележи, че няма корелация меж-
ду интензивността на оплакванията на пациентите, обектив-
ната тежест на нарушенията на уринирането и размера на 
простатната жлеза. Препоръчително е да се идентифицират 
и анализират оплакванията на пациентите чрез „Дневник на 
качеството и честотата на регистрация на уриниране”. Той се 
попълва от пациента в рамките на 3 дни и включва инфор-
мация за времето на всяко уриниране, обема на отделената 
урина, обема и характеристиките на консумираните течно-
сти, наличието на спешно, неотложно уриниране, епизоди на 
инконтиненция на урината и необходимостта от прекъсване 
на съня за изпразване на пикочния мехур. Дневникът е лесен 
за попълване, не изисква материални разходи и осигурява 
на лекаря най-пълната клинична картина на заболяването, 
което позволява да се изяснят оплакванията на пациента, 
например да се направи разграничение между никтурия и 
нощна полакиурия.
Физикален преглед
Препоръчва се на всички пациенти да се извършва пръстово 
ректално туширане на простатната жлеза. С този метод се опре-
делят приблизителният ѝ размер, консистенция и чувствител-
ност към палпация, подвижността на ректалната лигавица над 
жлезата и тонусът на ректалния сфинктер. Наличието на аси-
метрия на простатната жлеза, области на уплътняване, зони на 
хрущялна консистенция е повод за допълнително изследване, 
чиято цел е да се изключи рак на простатата. Нарушеният тонус 
на ректалния сфинктер може да покаже неврологична етиоло-
гия на уринарните нарушения. Трябва да се има предвид, че 
размерът на простатната жлеза с пръстово ректално туширане 
невинаги корелира с оплакванията на пациента.
Лабораторни изследвания при ДПХ
Необходимо е на всички пациенти да се направи общ анализ 
на урината. Този анализ позволява да предвидим или да от-
хвърлим евентуално развитие на заболяване на бъбреците, 
пикочния мехур и уретрата. Препоръчва се за всички пациен-
ти да се определя концентрацията на креатинина в серума. 
Нивото на креатинина се определя за изясняване на общото 
функционално състояние на бъбреците и изключване на бъ-
бречна недостатъчност. Установено е, че в 15-30% от случаите 
се среща азотемията при ДПХ.
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Препоръчва се на мъжете над 50-годишна възраст (в случай на 
фамилен рак на простатата – 45 години), с тяхно съгласие, да 
се извърша преглед за ранно развитие на рак на простатната 
жлеза. За целта се изследва общата серумна PSA концентрация. 
В тази връзка, PSA стандартите бяха обект на дискусия за уроло-
гичната общност през последните няколко години. Днес трябва 
да изоставим общоприетата норма от 4 ng/ml и да използваме 
условна граница от 2,5 ng/ml, която ни позволява да открием 
рак на простатата с 25% вероятност. Очевидно няма стойност 
на PSA, за която е гарантиран ракът на простатата. Постепенно 
намалявайки числовата стойност на нормата на PSA, ние бихме 
осигурили увеличаване на откриването на рак на простатата, 
но обратната страна на този процес би била значително увели-
чение на броя на „отрицателните биопсии“. По-долу е дадена 
таблица на вероятността за откриване на рак на простатата в 
зависимост от нивото на PSA, от която е очевидно, че назнача-
ването на 2,5 ng/ml е условната граница на нормата.

Ниво на 
PSA

Риск от откриване 
на

рак на простатата

Риск от откриване на рак 
на простатата

с оценка на Gleason ≥ 7
0.0-0.5 6.6% 0.8%
0.6-1.0 10.1% 1.0%
1.1-2.0 17.0% 2.0%
2.1-3.0 23.9% 4.6%
3.1-4.0 26.9% 6.7%

Не трябва да забравяме, че за правилното определяне на сте-
пента на PSA е от голямо значение не само възрастта на паци-
ента, но и обемът на простатната жлеза. Колкото по-големи са 
обемът на простатата и възрастта, толкова по-висока може да 
бъде условната граница на „нормата“ за конкретния пациент. 
Чувствителността при определяне на общия PSA при рак на 
простатата е 70%, докато специфичността на този показател 
варира от 65 до 70%. Има концепция за възрастова норма на 
PSA. Например при пациент с ДПХ с обем 40 cm3 нивата на PSA 
могат да бъдат по-малко от 1,6 ng/ml на 50-годишна възраст, 
по-малко от 2,0 ng/ml на 60-годишна възраст и над 2,3 ng/ml 
при 70-годишна възраст. Също така ако обемът на простатата 
е повече от 30 cm3, PSA с вероятност от 78% ще бъде по-висок 
от 1,5 ng/ml. Ако прогнозната продължителност на живота е 
по-малка от 10-15 години, тогава целесъобразността на PSA 
е изключително ниска, тъй като вероятността от смърт от рак 
на простатата при тези пациенти не е голяма. Статистически 
проучванията на PIVOT и ERSPC показват, че в такива случаи 
получаването на информация за нивото на PSA не оказва зна-
чително влияние върху оцеляването на пациента.
Инструментални методи на изследване при ДПХ
На всички пациенти с нарушения на акта на уриниране и при 
съмнение за ДПХ следва да се извършва трансректален ул-
тразвук на простатата. Ултразвукът на простатата позволява 
да се определят размерът и формата на простатната жлеза, да 
се идентифицират нейната структура, наличието на фиброза, 
калцификати, хипо- и хиперехогенни области. 
Уместно е на всички пациенти с нарушения в уринирането и 
при съмнение за ДПХ да се извършва и урофлоуметрия. Уроф-

лоуметрията е задължителен метод за изследване, тъй като 
само тя позволява да се обективират оплакванията на пациен-
та относно „мудния поток на урината“. Когато обемът на ури-
ниране е повече от 125 ml (минимален валиден обем), макси-
малният дебит на урина за мъж трябва да надвишава 15 ml/s. 
Средният дебит на урината и формата на кривата на uroflow 
също подлежат на тълкуване. Прекомерното натоварване при 
пиене преди извършване на урофлоуметрия може да намали 
информационното ѝ съдържание. Правилно е да се извърши 
изследване с естественото запълване на пикочния мехур и 
„обичайното” желание на пациента да уринира. 
Препоръчва се за всички пациенти с нарушения в уриниране-
то и при съмнение за наличие на ДПХ да се извършва ултраз-
вуково изследване на пикочните пътища, за да се определи 
количеството на остатъчната урина. Определянето му също е 
задължителен диагностичен тест. Условната горна граница на 
нормата е 40 ml. Стандартната техника за измерване е ултраз-
вуково сканиране след обичайното уриниране на пациента.
Целесъобразно е да се извърши комплексно уродинамично 
изследване: цистометрия, изследвания на съотношението 
налягане/дебит, тазова електромиография при наличие на 
индикации за всеки отделен пациент с уринарни наруше-
ния и съмнение за ДПХ. Цялостното уродинамично про-
учване не е рутинен метод за изследване на пациенти със 
съмнение за ДПХ.
При мъже над 50 години симптомите на долните пикочни 
пътища обикновено се свързват с ДПХ. В специални случаи, 
например при наличие на съпътстващи неврологични забо-
лявания, при пациенти с увреждания на гръбначния стълб 
и таза, при пациенти по-млади от 50 и над 80 години, е пре-
поръчително да се проведе цялостен уродинамичен преглед 
(цистометрия, изследване на тазовото дъно). Уродинамич-
ното проучване ни позволява да разграничим причините за 
нарушенията на пикочния мехур – свиване или нарушен кон-
трактилитет, и сложни неврогенни нарушения на уриниране-
то като диссинергия на сфинктерната функция на детрузора, 
хиперактивност и хипоактивност на детрузора и др.

Показания за сложни уродинамични изследвания:
 пациент по-млад от 50 години;
 обем на урината при урофлоуметрия под 150 ml;
 обем на остатъчната урина 300 ml или повече;
 максимален дебит на урина от 15 ml/s или повече с оплак-

вания от наличието на СДПП;
 подозирана неврогенна дисфункция на пикочния мехур;
 състояние след хирургично лечение (включително не-

ефективно).
От всички уродинамични изследвания съотношението наляга-
не/дебит има най-голяма диагностична стойност. Методът на 
изследване включва измерване на налягането на детрузора 
по време на максимален дебит на урината (с урофлоуметрия). 
Пациентите с високо налягане на детрузора и нисък дебит на 
урина постигат по-добри оперативни резултати от лечението 
в сравнение с пациенти с ниско интравезикално налягане и 
нисък дебит на урина, тъй като първите имат доказана интра-
везикална обструкция, докато при вторите причина за СДПП е 
нарушение на контрактилитета на пикочния мехур. Препоръч-
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ва се на пациенти с нарушения в уринирането и при съмнение 
за ДПХ да извършват преглед и екскреторна урография само 
когато е посочено. Последните не се считат за задължителни 
изследвания при пациенти с ДПХ и се извършват според след-
ните показания: инфекция на пикочните пътища, уролитиаза, 
оперативни интервенции върху пикочните пътища, подозре-
ние на тумор, хематурия. 
Важно инструментално изследване при съмнение за разви-
тие на ДПХ е уретроцистоскопията, която се извършва само 
при наличие на хематурия. Не се препоръчва на пациенти с 
нарушения на уринирането и ДПХ да се извършват рутинно КТ 
и ЯМР. Тези изследвания се предписват само в диагностично 
трудни случаи, за да се изключи рак на пикочния мехур.

Нехирургично лечение
Поведенческата терапия трябва да бъде включена в алгори-
тъма за лечение на всички пациенти с ДПХ/СДПП, които се 
очаква да преминат към нехирургично лечение. На пациента 
се препоръчват:
 намаляване приема на течности 3 часа преди лягане;
 непременно изпразване на пикочния мехур преди лягане;
 3 часа преди лягане да не се приемат храни и течности, 

които имат диуретичен ефект (чай, кафе, плодове, алко-
хол, млечни продукти);

 да се избягва употребата на диуретици, антихолинесте-
разни лекарства вечер.

Поведенческата терапия се провежда при пациенти с леки 
симптоми като основен метод на лечение или като допъл-
нителен елемент към лекарствената терапия. Съветът е за 
промяна в начина на живот преди започване на терапия или 
заедно с първичната терапия и контролни тестове при уролог 
на всеки 6-12 месеца. Тактиката на очакваното наблюдение за 
ДПХ е повишаване на нивото на информираност на пациен-
та, динамично наблюдение и препоръки за промени в начи-
на на живот (поведенческа терапия). Важно е да се включат 
упражнения за трениране на мускулите на урогениталната 
мускулатура (упражнения на Кегел, медицинска гимнастика) в 
алгоритъма за лечение на пациенти с СДПП или свръхактивен 
пикочен мехур.
Медикаментозно лечение
Като се има предвид прогресиращия характер на заболява-
нето, лекарствената терапия за СДПП трябва да се провежда 
дълго време (понякога през целия живот на пациента). В зави-
симост от това дали преобладават симптомите на изпразване 
или симптомите на натрупване, лекарствената терапия може 
значително да варира.
Медикаменти от групата на алфа-адреноблокерите
Пациентите с нарушени симптоми на фазата на изпразване 
при ДПХ и при липса на задържане на урина трябва да за-
почнат лекарствена терапия с алфа-блокери. Алфа-блокери 
като лекарства от „първа линия“ се предписват при пациенти 
с умерени до тежки симптоми на долните пикочни пътища. 
Международните данни показват висока ефикасност на тези 
лекарства, състояща се от 30-40% намаление на IPSS резултата 
и увеличаване на максималния дебит на урината с около 20-
25%. Те могат да намалят тежестта както на симптомите на фа-
зата на натрупване, така и на изпразването от пикочния мехур, 

но са по-ефективни при пациенти с малък обем на простата-
та. Тази група е представена от 5 лекарства, ефективността на 
които е сходна, когато се прилагат в дозите, дадени по-долу. 
Различават се по своя профил на безопасност – вероятността 
от странични ефекти, най-честата от които е намаляване на 
кръвното налягане. Ефективността им при назначаването на 
адекватни за титрираниге лекарства максимални дозировки 
е идентична. В дългосрочни проучвания те не са доказали 
способността да предотвратяват прогресията на ДПХ, не на-
маляват вероятността от остро задържане на урина, не влияят 
върху обема на простатата и не предотвратяват постепенното 
увеличаване на простатната жлеза.
Тамсулозин се прилага в доза 0,4 mg/ден. Препаратите на ба-
зата на тамсулозин са най-популярни в България и по света, а 
сред другите α-блокери имат благоприятен профил на безо-
пасност и лекота на приложение (не изискват подбор на до-
зата, приемат се 1 път на ден). Алфузозин се прилага в доза 
10 mg/ден и също така има високо ниво на безопасност. Си-
лодозин се използва в доза от 8 mg веднъж дневно. (46) Това 
е най-новият алфа-блокер, който има най-високата селектив-
ност за α1A-простатни адренорецептори в сравнение с α1B-
съдови гладкомускулни адренергични рецептори и селектив-
ност за рецептори на подтипа на α1A в сравнение с подтипове 
α1B и α1D. При назначаването на лекарството трябва да се 
вземе предвид фактът, че по време на лечение със силодозин 
повече от 20% от пациентите имат нарушения в еякулацията. 
Ефектът е преходен, изчезва скоро след прекратяване на при-
ема на лекарството и много рядко причинява отказ от лечение 
при пациенти със СДПП, които се развиват на фона на ДПХ. Те-
разозин е α-блокер, на фона на който може да се регистрира 
известно понижение на кръвното налягане. Дозата на лекар-
ството се увеличава постепенно от 1 до 10 mg/ден и се приема 
предимно преди лягане. Доксазозин също се отнася до лекар-
ства, които се нуждаят от титриране на дозата. В началото се 
предписва 1 mg/ден, като дозата постепенно се увеличава до 
8 mg/ден. С назначаването му също трябва да следят нивата 
на кръвното налягане.
Медикаменти от групата на 5α-редуктазните инхибитори 
Препоръчва се антагонисти на мускариновите рецептори да 
се предписват на пациенти с умерена до тежка симптоматика 
на долните пикочни пътища, с преобладаващи симптоми на 
ретенционни нарушения на пикочния мехур.
При употребата на тези медикаменти има положителна тен-
денция по отношение на никтурията, честотата на уринира-
не през деня и тежестта на спешността. Отбеляза се и леко 
понижение в IPSS резултата. Основният принцип на тяхното 
действие е блокирането на проводимостта по протежение на 
влакната на парасимпатиковата нервна система. Използване-
то на лекарства от тази фармакотерапевтична група изисква 
ултразвуково наблюдение на количеството на остатъчната 
урина. Антагонисти на мускаринови рецептори, или с други 
думи „лекарства с антихолинергична активност“, могат да вля-
зат в съображение като терапия от първа линия при пациенти 
с тежки нарушения на уринирането във фазата на натрупване 
при липса или минимална тежест на нарушенията в изпразва-
щата фаза. Тази група лекарства включва солифенацин, тол-
теродин и фезотеродин, предписвани в стандартни терапев-
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тични дози. Друга официална индикация за тяхната употреба 
е запазването на СДПП след месец продължителна терапия 
с алфа-адренорецепторни блокери в активна терапевтична 
доза. Блокерите на мускариновите рецептори повече от 20 
години са лекарствата на избор при терапията на свръхакти-
вен пикочен мехур. Опитът в лечението на пациенти с ДПХ с 
тези лекарства е малък. Предписването на антимускаринови 
лекарства при пациенти с тежка инфравезикална обструкция 
и голямо количество остатъчна урина не е показано. При спаз-
ването на тези принципи вероятността от развитие на остро 
задържане на урина на фона на антимускариновата терапия 
не надвишава 1 случай на 10 000 рецепти.
Медикаменти от групата на инхибиторите на фосфодиес-
тераза от тип 5 (iFDE5)
Инхибиторите на фосфодиестераза тип 5 (iFDE5) може да се 
предписват на пациенти с умерени до умерено тежки СДПП 
във фазите на изпразване и на ретенционни нарушения в пи-
кочния мехур както с, така и без еректилна дисфункция. Ин-
хибиторите на фосфодиестераза тип 5 (iFDE5) се използват 
успешно през последните години не само при лечението на 
еректилна дисфункция, но и при пациенти със СДПП. Лекар-
ствата от тази фармакологична група влияят положително 
чрез повишаване на вътреклетъчната циклична концентрация 
на гуанозин монофосфат, като намалява тонусът на гладката 
мускулатура на детрузора, простатната жлеза и уретрата. Друг 
доказан механизъм на тяхното въздействие върху тазовите 
органи е подобряването на притока на кръв в тази област. Те 
помагат и за намаляване на активността на хроничните възпа-
лителни процеси в простатата и пикочния мехур. Единствено-
то лекарство от тази група, официално одобрено за употреба 
за лечение на СДПП при пациенти с ДПХ, е тадалафил, прила-
ган ежедневно в доза 5 mg/ден. Това води до 22-37% спад в 
IPSS резултата поради намаляване на тежестта и на двете гру-
пи симптоми – фазите на изпразване и на ретенционни нару-
шения в пикочния мехур. В същото време в повечето проучва-
ния не са регистрирани значителни промени в максималния 
дебит на урината. Тадалафил може да се прилага като моноте-
рапия и в комбинация с α-блокери. Сигурна комбинация е ед-
новременното му приложение с тамсулозин или силодозин. 
Стандартното противопоказание за приложението на iFDE5 
поради високия риск от хипотония е тяхната комбинация с ни-
трати. Няма информация за ефекта на iFDE5 върху обема на 
простатата и риска от прогресия на заболяването.
Медикаменти на основата на растителни екстракти
Според настоящата гледна точка растителните екстракти не 
трябва да се използват при лечението на нарушения в ури-
нирането при пациенти с ДПХ поради тяхната изключителна 
хетерогенност и липсата на доказателствена база за ефектив-
ността им. Въпреки липсата на доказана ефикасност на бил-
ковите лекарства в международните клинични проучвания, 
фитотерапията за ДПХ остава популярна в България. Сложният 
механизъм на действие на билковите лекарства е трудно да се 
проучи подробно, тъй като последните се състоят от различни 
растителни компоненти. Предвид факта, че повечето от тези 
лекарства в световен мащаб принадлежат към класа „храни-
телни добавки“, тяхното сравнително проучване не е проведе-
но. Фитопрепаратите на базата на екстракт от Serenoa repens, 

Pigeum Africanum, Hypoxisrooperi, Urticadioica и няколко други 
растения са често срещани в България. Въпреки относител-
ната им наличност предписването на препарати на базата на 
растителни екстракти на пациенти с ДПХ/СДПП не е препоръ-
чително като основна терапевтична схема.
Вазопресинови аналози
Препоръчват се вазопресинови аналози да се предписват на 
пациенти със СДПП за симптоматично лечение на първична 
нощна еунореза с нормална концентрационна способност на 
бъбреците. Desmopressin е синтетичен аналог на антидиуре-
тичния хормон, който позволява значително да се увеличи ре-
абсорбцията в каналчетата на бъбреците и да се намали коли-
чеството на урината. Лекарството е ефективен метод за борба с 
еунорезис ноктурна, ако причината му е полиурия през нощта. 
Дезмопресинът няма ефект върху всички останали СДПП. Тряб-
ва да се използва с повишено внимание, като се контролира 
нивото на натрий в серума след 3 дни, седмица, месец след 
началото на употребата му и след това на всеки 3-6 месеца с 
постоянен прием. Това лекарство е по-добре да се предписва 
след консултация и под наблюдението на терапевт.
За пълното разбиране на патогенезата на СДПП е от особен ин-
терес да се обясни значението на мускулите на пикочния мехур 
(детрузор) в процеса на формиране на симптоми на нарушение 
в процеса на уринирането. Доказано е, че спонтанните контрак-
ции на детрузора водят до появата на чести, а понякога и нало-
жителни позиви за уриниране. Комбинацията от симптоми на 
нарушение във фазата на натрупване се обединява от концеп-
цията за „свръхактивен пикочен мехур”. Високата вероятност за 
наличие на свръхактивен пикочен мехур при пациенти с ДПХ 
определя ефективността на комбинираната употреба на алфа-
блокер и средства с антимускаринова активност. Първият клас 
лекарства ефективно елиминира симптомите на инфравези-
кална обструкция, докато вторият е способен да намали значи-
телно тежестта на акумулативните (прибавените) разстройства.

Хирургично лечение
Същността на всяка хирургическа интервенция при ДПХ е ели-
минирането на механичната обструкция на нивото на простат-
ната уретра. Операцията на ДПХ е една от най-честите хирур-
гични интервенции при възрастни мъже. Средно 30% от мъ-
жете в хода на живота си претърпяват някакъв вид хирургия 
за това заболяване. От всички пациенти, чиято първа проява 
на заболяването е остро задържане на урина, 60% претърпя-
ват хирургично лечение в рамките на първата година, а 80% за 
следващите 7 години.
Показания за хирургично лечение на ДПХ са тежка интраве-
зикална обструкция, неефективност на предшестваща лекар-
ствена терапия, тежки симптоми, наличие на усложнения при 
ДПХ (камъни в пикочния мехур), интермитентна хематурия, 
големи количества остатъчна урина (хронична задръжка на 
урина), рецидивираща задръжка на урина. Относително по-
казание за операция е наличието на среден лоб, което, както 
е известно, значително намалява вероятността от успех на ле-
карствената терапия.
Увеличената простата, дори много изразена, непридружена 
от тежки симптоми, не е индикация за операция, но в същото 
време е един от факторите в прогресирането на болестта.
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Най-популярните видове операции при пациенти с ДПХ са мо-
нополярна или биполярна трансуретрална резекция на прос-
татата (TURP), монополярна трансуретрална вапоризация на 
простатата (TUVP), лазерна енуклеация на простатата с холми-
ум лазер (HoLEP) и класическа супрапубична аденомектомия.
Трябва да се отбележи, че в особено тежки случаи на деком-
пенсирана ДПХ с тежко хронично задържане на урина, тежка 
ХБН и други състояния е възможно да се проведе двуетапно 
лечение. Първият етап е супрапубично дрениране на урина-
та (цистостомия), което впоследствие позволява на пациента 
да се предпише специфична терапия за възстановяване на 
контрактилитета на пикочния мехур и елиминиране на кли-
ничните прояви на ХБН. По-късно се извършва „отложена 
операция“ за премахване на аденоматозните възли по един 
от изброените по-горе методи. Скрининговата система за за-
болявания на простатата значително намали броя на паци-
ентите, нуждаещи се от двуетапно лечение. TURP на простат-
ната жлеза се препоръчва за пациенти с индикации за опера-
ция и обем на простатата от 30 до 80 cm3. В отделни клиники 
с богат опит в извършването на интервенцията горната гра-
ница на обема на простатата, която подлежи на TURP, може 
да се увеличи до 120 cm3. Методът е ефективен при 80% от 
пациентите. Резултатът от тази операция е увеличаване на 
максималния дебит на урина със 163%, намаляване на IPSS 
резултата със 70% и QoL резултата с 69%. Количеството оста-
тъчна урина се намалява със 77%. Данните от проучванията 
за ефективността на метода TURP са с продължителност над 
20 години на оперирани пациенти. Никой друг метод няма 
такава убедителна доказателствена база. TURP на простат-
ната жлеза дълги години се считаше за златен стандарт при 
хирургичното лечение на ДПХ.
В зависимост от обема на отстранената тъкан на простатата 
трябва да се разграничат следните видове TURP: 
- псевдо-ТУР – отстранява се само малка част от хиперплас-

тичната тъкан (10-20% от обема, не повече от 10-15 g), 
главно от областта на шийката на пикочния мехур или част 
от средната част на ДПХ (създаване на „канал“); 

- частичен ТУР – премахнати 30-80%, в зависимост от обема 
на резекция частичният TUR се разделя на палиативен TUR 
и Subtotal TUR; 

- Total TOUR (трансуретрална простатектомия) – почти 90-
100% от обема на хиперпластичната тъкан се отстраняват, 
което съответства на отворена операция. 

Радикалното прилагане на TURP определя риска от необходи-
мостта от повторна намеса. Средно този риск е 1-2% годишно. 
Използвайки проучвания на студии с повече от 20 000 пациен-
ти, беше показано, че повторната операция (повторна TURP, 
уретротомия или резекция на шийката на пикочния мехур) 
изисква проследяване на пациентите след 1, 5 и 8 години. 
Смъртността след тази операция е 0,1%. Най-честите усложне-
ния са кървене (2,9%), тампонада на пикочния мехур (4,9%), 
инфекциозни усложнения (4,1%), еректилна дисфункция 
(6,5%), ретроградна еякулация (65,4%), стриктура на уретрата 
(5-7%), склероза на шийката на пикочния мехур (2-4%), инкон-
тиненция на урината (1-2%), TUR синдром (0,8%).
Биполярна TUR на простата се препоръчва за пациенти с ин-
дикации за операция и обем на простатата от 30 до 80 cm3. 

Показанията за извършване на биполярна TURP съвпадат с 
тези за стандартна TURP. Разликата между „стандартна“ и „би-
полярна“ TURP е, че биполярната операция се извършва във 
физиологичен разтвор и енергията не преминава през тялото 
на пациента, разпространявайки се между двата полюса на 
контура (истинска биполярна резекция) или контура и шафта 
на резектоскопа (псевдо-биполярна резекция). При биполяр-
на резекция има по-изразен коагулационен ефект и по-добра 
безопасност при пациенти с повишено кървене и/или използ-
ване на пейсмейкъри. Биполярната трансуретрална резекция 
на простатата е една от модификациите на традиционната 
трансуретрална резекция, използваща биполярна плазмо-ки-
нетична технология. Техниката на хирургическа интервенция 
е идентична с монополярната трансуретрална резекция на 
простатата. Отделни публикации за сравнение на непосред-
ствените и дългосрочните резултати от операцията не раз-
криват статистически значима разлика между биполярната и 
монополярната версия на TURP.
Открита аденомектомия (трансвезикуларна, супрапу-
бична, перинеална) е показана за пациенти с индикации за 
операция и обем на простатата 80-100 cm3 или повече. Тази 
хирургична интервенция е най-травматична и е свързана с 
висок риск от усложнения. Тежестта на СДПП след операция 
намалява с 63-86% (IPSS резултат от 12,5-23,3), QoL резул-
татът намалява с 60-87%, максималният дебит на урина се 
увеличава с 375% (+ 16,5-20,2 мл/c), а обемът на остатъчната 
урина се намалява с 86-98%. Ефектът от операцията е посто-
янен, рецидиви се отчитат много рядко и са най-вече „фал-
шиви“ (поради растежа на остатъчната аденоматозна тъкан, 
която не е отстранена по време на първата операция). Тази 
операция е описана преди повече от 100 години и все още 
е актуална при пациенти с голям обем на простатната жле-
за. Високата ефективност на аденомектомията е доказана в 
множество изследвания както в България, така и в чужбина. 
Трябва да се отбележи, че в преобладаващата част от страни-
те най-голяма популярност има супрапубичният достъп, опи-
сан от Милин през 1946 г. Смъртността след тази операция е 
по-малка от 1%, кръвопреливането е 7-14%, вероятността от 
инконтиненция на урина е до 10%. Склероза на шийката на 
пикочния мехур и уретралната стриктура се регистрират при 
6% от пациентите.
Трансуретралната инцизия на простатата се препоръчва 
за пациенти с обем на простатата по-малък от 30 cm3 без сре-
ден лоб, при които има наличие на умерени и тежки симпто-
ми на уринарно разстройство. Предпоставка за извършване 
на тази операция е липсата на „среден дял“. Ефективността на 
интервенцията е 78-83%, а честотата на усложненията е значи-
телно по-ниска в сравнение с TURP: ретроградна еякулация се 
случва в не повече от 25% от случаите.
Съвременните лазерни технологии: холмиум-лазерна 
енуклеация (HoLEP), лазерна резекция на аденом на прос-
татата, изпаряване на аденоматозна тъкан с помощта на ла-
зер със зелена светлина (532 nm) или диоден лазер, енукле-
ация с помощта на тулиум лазер, са уместни при пациенти 
със средно и високо изразени СДПП и ако има индикации 
за операция. Техниката за извършване на тези операции 
има свои собствени характеристики и изисква специално 
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обучение. Дългосрочните резултати от 5- и 7-годишни про-
учвания показват резултати, сравними с TURP и открита аде-
номектомия, но те са придружени от значително по-малко 
следоперативни усложнения. Това твърдение е валидно и по 
отношение на честотата на повторните операции, риска и ес-
теството на усложненията. 
Препоръчва се трансуретрална иглена аблация на простат-
ната жлеза при пациенти с обременен терапевтичен статус и 
противопоказания за по-големи интервенции. Тя е по-малко 
ефективна оперативна техника от TURР, но не изисква хос-
питализация на пациента и обща анестезия по време на ин-
тервенцията. Честотата на усложненията (инконтиненция на 
урината и еректилна дисфункция) след аблация с иглата е из-
ключително ниска. Постоперативното задържане на урина се 
наблюдава в 13,3-41,6% от случаите и продължава 1-3 дни, в 
рамките на една седмица; 90-95% от пациентите не се нужда-
ят от катетър. Оценката на IPSS намалява с 50%, а максимал-
ният дебит на урина се увеличава със 70% до края на първата 
година след операцията.
Трансуретралната микровълнова термотерапия е прило-
жима при пациенти с тежък терапевтичен статус и противо-
показания за по-обширни интервенции. Физическата основа 
на метода е коагулационна некроза на тъканта на простатата, 
която се нагрява до 45°С чрез антена, поставена в простатния 
отдел на уретрата. Продължителната катетеризация е необхо-
дима в 25% от случаите. Тази минимално инвазивна техника 
по ефективност е сравнима с TURP по отношение на нейния 
симптоматичен ефект, характеризира се с по-малка заболева-
емост и по-слабо изразена положителна динамика по отно-
шение на скоростта на изтичането на урината. Необходимост-
та от повторно лечение след TUMT е по-висока, отколкото 
след TURP.
Простатните стентове се препоръчват за употреба при па-
циенти, които не могат да проведат по-разширено хирургично 
лечение поради наличието на обременен соматичен или пси-
хичен статус. Те могат да бъдат постоянни и временни. Поста-
вят се ендоскопски в простатната част на уретрата и по този 
начин разширяват нейния лумен. Метаанализ на резултатите 
от тяхната употреба предполага, че при 16% от пациентите 
ефективността на употребата на стентове може да се счита 
за незадоволителна през първите 12 месеца след инсталира-
нето. Основната причина е произволната миграция на стента 
(37%) и рецидивите на запушване на пикочния мехур (14%). 
През първите 5 години след инсталирането стентовете са не-
ефективни при приблизително 1/3 от пациентите.

Постоперативно поведение при болни с ДПХ
Пациентите, които са претърпели операция по повод ДПХ, 
се нуждаят от следоперативно наблюдение и лечение. Това 
включва следоперативни мерки за нормализиране на функ-
цията на пикочния мехур, ректума и сексуалната функция, 
както и употребата на лекарства, на физиотерапия и сана-
торно-курортни методи на лечение. Обемът на рехабили-
тационните мерки зависи от тежестта на нарушенията след 
операцията и се определя във всеки конкретен случай от 
лекуващия лекар. Необходимостта от следоперативно на-
блюдение се дължи на факта, че след повечето операции 

на простатната жлеза повърхността на раната има контакт 
с урина, следователно лечебният процес на съществуваща-
та следоперативната рана може да отнеме до 2,5-3 месеца 
за пълното възстановяване на пациентите. През това време 
качеството на уринирането постепенно ще се подобрява. 
През този период мониторингът за активността на възможен 
възпалителен процес в зоната на простатата трябва да се из-
вършва въз основа на кръвен тест, тъй като изследването на 
урината може да е малко информативно.
Въпреки ясно дефинираните критерии за подбор на подлежа-
щите на хирургично лечение на ДПХ някои пациенти остават 
недоволни от резултатите от операцията. Според различни 
автори техният брой достига 25%, като основният проблем 
за претърпелите операция са дълготрайните раздразнения и 
усещане за дискомфорт при уриниране. Патогенезата на тези 
разстройства е многообразна, но детрузорно-сфинктерната 
диссинергия на фона на хронична уринарна инфекция, съ-
пътстващ хроничен простатит и свръхактивен пикочен мехур, 
както и инволютивните промени на долните пикочни пътища 
при възрастни хора и др., се считат за първични причини. Из-
олираната антибактериална, противовъзпалителна терапия 
при тази категория пациенти невинаги дава добър резултат и 
изисква допълнително лечение. При случаи на изразени нару-
шения на уринирането, които са резистентни към продължи-
телната лекарствена терапия в следоперативния период, са 
показани цистоскопията, която изяснява структурното състоя-
ние на долните пикочни пътища, и сложното уродинамично 
изследване с цел откриване на хиперактивност на детрузора 
и необходимостта от корекция на терапията

Превенция
Необходимо е активно диспансерно наблюдение на па-
циентите при уролог на различни интервали (1 път на 6-12 
месеца) в съответствие с избрания метод на лечение. Пре-
венцията включва следните изследвания: ултразвук на пи-
кочните органи с определяне на остатъчния обем на урина-
та, урофлоуметрия и попълване на дневника за честотата на 
уриниране. За да се следи динамиката на симптомите при 
ДПХ, се препоръчва да се използва скалата на международ-
ния индекс IPSS и качеството на живот поради нарушение 
на уринирането. За навременно откриване на рак на прос-
татата следва да се извършва дигитален ректален преглед 
и да се проследяват нивата на PSA в серума на всеки 12 ме-
сеца за всички мъже над 50 години (при фамилно обусло-
вен рак на простатата). Определянето на PSA при пациенти с 
продължителност на живота под 10-15 години има умерена 
прогностична стойност и не оказва съществено влияние вър-
ху продължителността на живота им. За да се контролират 
наличието на инфекция на пикочните пътища и бъбречната 
функция, се препоръчва да се прави общ анализ на урината и 
да се следи серумната концентрация на креатинина веднъж 
годишно. За навременно откриване на страничните ефекти 
от лекарствената терапия е важно лекарите уролози да се 
интересуват при всяко посещение на пациентите им как те 
понасят предписаните медикаменти.

Библиографията е на разположение у автора.
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Всички търговски марки на трети страни са собственост на съответните собственици. Sobi и ELOCTA са търговски марки на Swedish Orphan Biovitrum AB (publ). 
Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Стокхолм, Швеция
www.sobi.com

Суидиш Орфан Биовитрум - Клон България, 
гр. София, п.к. 1606, бул. “ген. Тотлебен” 30-32
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Информация за предписване
ELOCTA 250 IU, ELOCTA 500 IU, ELOCTA 1000 IU, ELOCTA 1500 IU, ELOCTA 2000 IU и ELOCTA 3000 IU прах и разтворител за инжекционен разтвор 

Съкратена информация за предписване. Моля, консултирайте се с Кратката характеристика на продукта (КХП) преди предписване. Състав: Активното вещество е efmoroctocog alfa (рекомбинантен 
коагулационен фактор VIII, Fc фузионен протеин). Всеки флакон ELOCTA съдържа номинално количество от 250, 500,1000, 1500, 2000 или 3000 IU (международни единици) efmoroctocog alfa. Останалите съставки са 
захароза, натриев хлорид, хистидин,  калциев хлорид дихидрат, полисорбат 20, натриев хидроксид и солна киселина. Показания: Назначава се във всички възрастови групи за лечение и профилактика на кървене 
при пациенти с хемофилия тип А (вроден дефицит на фактор VIII). Дозировка и начин на приложение: Лечение при нужда: Изчисляването на необходимата доза рекомбинантен фактор VIII Fc се основава на 
емпиричното откритие, че 1 международна единица (IU) фактор VIII на kg телесно тегло повишава активността на плазмения фактор VIII с 2 IU/dl. Необходимата доза се определя чрез използването на следната 
формула: Необходими единици = телесно тегло (kg) х желаното повишение на фактор VIII (%)(IU/dl) х 0.5 (IU/kg за IU/dl). Моля, консултирайте се с КХП за по-подробна информация, включително Таблица 1: Указания 
за дозиране на ELOCTA за лечение на епизоди на кървене и при операции. Профилактика: За дългосрочна профилактика препоръчителната доза е 50 IU/kg на всеки 3 до 5 дни. Дозата може да се коригира въз 
основа на отговора на пациента в диапазон от 25 до 65 IU/kg. При някои случаи, особено при по-млади пациенти, могат да бъдат необходими по-кратки интервали на прилагане или по-високи дози. Мониториране 
на терапията: Моля, консултирайте се с КХП за по-подробна информация за мониториране на лечението. Старческа възраст: Ограничен опит при пациенти на възраст ≥ 65-години. Педиатрична популация: За 
деца под 12-годишна възраст може да са необходими по-често прилагане или по-високи дози. Юноши:  За юноши на 12-годишна възраст и повече препоръките за дозиране са същите като при възрастни. Моля, 
консултирайте се с КХП за инструкции при разтваряне. Противопоказания: Свръхчувствителност към активното вещество или към някое от помощните вещества. Предпазни мерки и предупреждения: 
Възможни са алергичен тип реакции на свръхчувствителност. Пациентите трябва да бъдат информирани за признаците на реакции на свръхчувствителност, пациентите трябва да бъдат посъветвани 
незабавно да преустановят употребата на лекарствения продукт и да се свържат със своя лекар. В случай на анафилактичен шок, трябва да се спазват настоящите медицински стандарти за лечение на шок. 
Всички пациенти, лекувани с продукти, съдържащи човешки коагулационен фактор VIII, трябва да бъдат внимателно мониторирани за развитие на инхибитори. Ако е необходим централен венозен катетър 
(ЦВК), трябва да се има предвид рискът от усложнения, свързани с ЦВК, включително локални инфекции, бактериемия и тромбоза в областта на катетъра. За да се подобри проследимостта на биологичните 
лекарствени продукти, името и партидният номер на приложения продукт трябва ясно да се записват. Изброените предупреждения и предпазни мерки се отнасят както за възрастни, така и за деца. 
ELOCTA съдържа по-малко от 1 mmol натрий (23 mg) на флакон.Това трябва да се има предвид от пациенти на диета с контролиран прием на натрий. Взаимодействия: Няма съобщения за взаимодействия на 
продуктите, съдържащи човешки коагулационен фактор VIII (рДНК), с други лекарствени продукти. С ELOCTA не са провеждани проучвания за взаимодействията. Нежелани лекарствени реакции: Реакции на 
свръхчувствителност или алергични реакции (които могат да включват ангиоедем, парене и смъдене на мястото на инфузията, втрисане, зачервяване, генерализирана уртикария, главоболие, копривна треска, 
хипотония, летаргия, гадене, неспокойствие, тахикардия, стягане в гърдите, изтръпване, повръщане, хриптене) са наблюдавани рядко, но в някои случаи те могат да прогресират до тежка анафилаксия 
(включително шок). Развитие на неутрализиращи антитела (инхибитори) може да възникне при пациенти с хемофилия А, които се лекуват с фактор VIII, включително и с ELOCTA. Консултирайте се с КХП за 
по-подробна информация относно нежеланите лекарствени реакции. Режим на предписване: Лекарственият продукт се отпуска по ограничено лекарско предписание. Номер на разрешението за употреба: 
EU/1/15/1046/001 – 007. Вид опаковка: 1 флакон (стъкло) с прах плюс материали за разтваряне и инфузия. Притежател на разрешението за употреба: Swedish Orphan Biovitrum AB (publ), SE-112 76 Stockholm, 
Швеция. Номер на документа: REF-9266. Дата на изготвяне: юни 2021 г.   

ELOCTA® е първият FVIII с удължен полуживот (EHL), при който е доказано 
непрекъснато подобрение на здравето на ставите2

ELOCTA® се подкрепя от дългосрочни клинични данни от период с 
продължителност до 6 години, които показват, че:3,5

ELOCTA® може да доведе до отзвучаване на симптомите в таргетните стави и 
така да помогне на пациентите да живеят без влиянието на хемофилията1–3

ELOCTA® предлага дългосрочна защита срещу кървене3,4

Помага на пациентите да продължат напред с дългосрочна защита на ставите1-4

Нежеланите лекарствени реакции следва да се докладват пред компетентната институция или пред Swedish Orphan Biovitrum AB на имейл: drugsafety@sobi.com

Работен код: PP-12362
Дата на изготвяне: август 2021
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Анемия при хронични заболявания 
при деца и възрастни
С. Мишкарова-ПетроваС. Мишкарова-Петрова11, Я. Петров, Я. Петров22

11Клиника по детска клинична хематология и онкология, УМБАЛ „Св. Марина”, Варна, Клиника по детска клинична хематология и онкология, УМБАЛ „Св. Марина”, Варна, 
Медицински университет „Проф. д-р Параскев Стоянов” – ВарнаМедицински университет „Проф. д-р Параскев Стоянов” – Варна
22Клиника по хематология, УМБАЛ „Св. Марина”, Варна, Медицински университет „Проф. д-р Параскев Стоянов” – ВарнаКлиника по хематология, УМБАЛ „Св. Марина”, Варна, Медицински университет „Проф. д-р Параскев Стоянов” – Варна

Анемията при хронични заболявания (АХЗ) и желязодефицитната анемия (ЖДА) са двата най-често среща-
ни вида анемия в световен мащаб, които се характеризират с хипоферемия. Към момента използването 
на рутинните лабораторни тестове за диференциране на АХЗ и АХЗ със съпътстващ железен дефицит в 
клиничната практика е трудно. През последните години различни клинични проучвания показаха ползите 
от изследването на някои пептидни хормони (хепцидин) и използването на математически модели (sFTR/
ferritin), които улесняват клиницистите в правилната диагностика и лечение на педиатричните и възраст-
ните пациенти.

Ключови думи: анемия, хронични заболявания, желязодефицитна анемия, диагностика, лечение

Анемията при хронични заболявания (АХЗ) е при-
добито състояние, при което се наблюдава лека 
до умерено тежка нормоцитна нормохромна 
анемия в резултат на остра или хронична ин-

фекция, възпаление или неопластично заболяване. От 
епидемиологична гледна точка АХЗ и е втората най-чес-
та форма на анемия при деца и възрастни след желя-
зодефицитната анемия и се диагностицира при 42% от 
всички пациенти в общата световна популация. (1) 
Патогенезата на АХЗ е комплексна, многофакторна и е 
свързана с подлежащо хронично заболяване. Основна 
роля играе предизвиканият имуномодулиран отговор, 
който индуцира експресия на цитокини с последващо 
нарушение в железния баланс. 
Анемията при хронични заболявания се развива по три 
основни механизма: (2)
1. Нарушена пролиферация на еритроидните прекур-

сори чрез:
- намалена или нарушена продукция на ерит-

ропоетин (ЕРО). Формирането на реактивни 
оксидантивни молекули (ROS – reactive oxygen 
species), медиирано от цитокините, води до 
промяна в афинитета на индуцираните от ЕРО 
транскрипционни фактори и до увреждане на 
ЕРО-произвеждащите клетки;

- инхибиторен ефект на възпалителните цитокини 
върху костния мозък. Увеличеното производство 
на IL-1, TNH-alpha, IL-6 и IFN-ламбда потиска 
растежа на еритроидните прекурсори. 

2. Скъсена преживяемост на еритроцитите.
Причинява се от повишената концентрация на възпа-
лителни цитокини, а не на еритроиден дефект. IL-1, 

IFN-ламбда и TNF-alpha директно увреждат еритроид-
ните прекурсори и подпомагат еритрофагоцитозата 
предимно чрез селективна хемолиза на неоцитите.
3. Ограничение на желязото за хемопоезата и 

секвестрацията му в макрофагите.
Ниските нива на серумно желязо (хипоферемия) при 
АХЗ се наблюдават при адекватни или повишени 
железни запаси поради нарушена мобилизация и по-
вишено натрупване на желязо в макрофагите. Еритро-
идните прекурсори нямат достъп до желязо и поради 
тази причина еритропоезата протича в условия на 
функционален железен дефицит. 
Хепцидинът е ключов регулатор на системната желяз-
на хомеостаза. Представлява пептиден хормон, който 
основно се синтезира в черния дроб и регулира базал-
ната системна хомеостаза на желязото. Хепцидинът се 
свързва с феропортина и причинява интернализация и 
разрушаване на феропортина, което води до инхиби-
ране на абсорбцията на желязо и до освобождаване на 
рециклираното желязо от тъканните депа в макрофа-
гите. (3) Този ефект се задълбочава допълнително при 
възпалителни състояния чрез стимулиране на производ-
ството на хепцидин от повишената продукция на интер-
левкини, предимно IL-6. Само за часове концентрацията 
му нараства и индуцира хипоферемия, която е важен 
защитен механизъм за ограничаване на бактериалния 
растеж. Някои автори определят хепцидина като остро-
фазов протеин тип II, какъвто е феритинът. Хроничното 
хепцидин-медиирано ограничаване на желязото стои в 
основата на патогенезата на АХЗ. 
Клиничната картина е замаскирана от симптомите на 
основното заболяване. За развитието на анемичен 
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синдром при хроничните случаи са необходими от 1 
до 2 месеца. При остри случаи функционален железен 
дефицит може да настъпи в рамките на часове. Обик-
новено хемоглобинът е между 70 и 110 г/л, анемията 
първоначално е нормохромна и нормоцитна, MCV 
и MCH са в норма, а ретикулоцитите са намалени. 
Постепенно анемията се задълбочава, микроцитна и 
хипохромна, като стойностите на MCV рядко падат под 
70 fl. Серумното желязо, тоталният желязо-свързващ 
капацитет (ТЖСК), трансфериновата сатурация и нивата 
на трансферин са намалени. Нивата на феритин не са 
точен показател при пациенти с АХЗ поради честата 
комбинация с железен дефицит. Намалените запаси на 

желязо при придружаващо възпаление може да дадат 
интермедиерни феритинови нива, тъй като феритинът 
е острофазов протеин и възпалителните цитокини по-
вишават неговия синтез. При хемоглобин под 90 г/л и 
MCV под 80 fl трябва да се изключи железен дефицит. 
Диагнозата железен дефицит се счита за потвърдена 
при феритин под 20 ng/ml дори и при съпътстващ въз-
палителен процес. (4) Изследването на разтворимия 
трансферинов рецептор (sTFR) помага за диференци-
рането на пациенти само с АХЗ (нормални или високи 
стойности на феритин и ниски нива на sFTR) и пациенти 
със съчетание на АХЗ и железен дефицит (ниски нива 
на феритин и високи нива на sFTR) (таблица 1).

Таблица 1. Основни лабораторни показатели на железния метаболизъм и някои маркери при АХЗ, желязодефи-
цитна анемия (ЖДА), при комбинация от двете и при латентен железен дефицит
Показател АХЗ ЖДА АХЗ и ЖДА Латентен железен дефицит
Желязо ↓ ↓ ↓ ↓
Хемоглобин ↓ ↓ ↓ N
Трансферин ↓ / N ↑ ↓ N / ↑
Трансфериново насищане ↓ ↓ ↓ ↓
Феритин N / ↑ ↓ ↓ / N ↓
sTR N ↑ N / ↑ N / ↑
sTR/log феритин ↓(<1) ↑(>2) ↑(>2) ↑
Възпалителни цитокини ↑ N ↑ N
Хепцидин ↑ ↓ N / ↓ ↓
GDF15 ↑ N ↑ N

В своето проучване Shin D. et al. анализират 367 въз-
растни пациенти с анемия (ЖДА – 157, АХЗ – 210 и 80 
здрави контроли), за да определят най-точните лабора-
торни маркери, чрез които е възможно диференцира-
нето на ЖДА при пациенти с АХЗ и при пациенти с чист 
железен дефицит. (5) Пациентите с ЖДА (с или без АХЗ) 
са идентифицирани посредством следните лаборатор-
ни показатели: 1) серумни нива на феритин < 15 ng/ml 
за мъжете и < 10 ng/ml за жените; 2) серумни нива на 
феритина < 100 ng/ml и трансферинова сатурация 
< 15%, завишени стойности на sTFR или ниски стойно-
сти на хепцидин; 3) серумен феритин < 200 ng/ml (със 
завишени стойности на CRP) и микроцитна хипохромна 
анемия, отговаряща на терапия с железен препарат. 
Отговорът към лечението се дефинира с покачване 
поне с 10% на MCVи MCHC в рамките на 3 седмици от 
лечението с желязо. Резултатите от проведения анализ 
показват, че най-висока диагностична достоверност 
притежава индексът sTFR/ferritin (чувствителност 95,5% 
и специфичност 98,6%), чрез който е възможно най-
точно отдиференциране на пациентите с ЖДА и тези 
с АХЗ. Стойности на sFTR/ferritin под 1 има при АЗХ, а 
над 2 – при комбинация на АЗХ и желязодефицитна 

анемия. В клиничната практика отдавна е известно, че 
феритинът е позитивен острофазов реактант, а серум-
ното желязо и тоталният желязо-свързващ капацитет са 
негативни острофазови реактанти. По тази причина из-
следването на sTFR е най-меродавно, тъй като sTFR не 
се влияе в такава степен от възпалителните процеси.
В проучването на Mahajan G. et al. са анализирани 
90 пациенти от педиатричната популация на възраст 
между 5 и 18 години. Участниците са разпределени в 
три подкатегории – пациенти с чист железен дефицит, 
с чиста АХЗ и с АХЗ и придружаваща ЖДА. (6) В проуч-
ването се анализират различни параметри, свързани с 
железен дефицит и анемичен синдром при хронично 
заболяване (CRP, IL-6, Hb, MCV, MCH, MCHC, RBC, RDW, 
хепцидин, sTFR, феритин). Резултатите показват, че при 
пациентите с чиста АХЗ стойностите на хепцидина са 
значително по-високи в сравнение с тези, при които е 
налице ЖДА. Също така пациентите с чиста АХЗ имат 
нормални нива на sTfR (<3 μg/mL)], докато тези с АХЗ и 
придружаваща ЖДА имат високи нива на sTfR (≥3 μg/
mL) и значително намалена серумната концентрация 
на хепцидин. Хепцидиновите нива са в позитивна ко-
релация с нивата на IL-6 при пациентите с чиста АХЗ. 
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Nemeth et al. са доказали, че хроничната стимулация 
на оста IL-6 – хепцидин от възпалителните процеси е 
отговорна за ограничаването на желязото за нуждите 
на еритропоезата. (7) 
Поради тази причина изследването на хепцидин е до-
бър индикатор за ЖДА при деца с АХЗ. Изследването 
на хепцидин може да доведе до персонализиране на 
терапиите с железни препарати и да предотврати хи-
пертретиране на пациентите. 
Лечението на подлежащото заболяване води до по-
добрение и в някои случаи – корекция на анемичния 
синдром. Трансфузията на еритроцити е показана при 
умерена до тежка анемия (хемоглобин под 80 г/л) и 
наличие на симптоматика и е абсолютно задължител-
на при заплашваща живота анемия (хемоглобин под 
65 г/л) и хеморагични усложнения. При пациентите 
с хронични бъбречни заболявания не се препоръчва 
продължителна трансфузионна терапия поради рис-
ковете от посттрансфузионна хемосидероза и сен-
сибилизиране към HLA антигени преди евентуално 
провеждане на бъбречна трансплантация. Замести-
телна терапия с парентерални железни препарати би 
могла да се прилага при клинично значима анемия и 
железен дефицит след оценка на ползите и рискове-
те от този вид лечение. Високата доза парентерално 
желязо е мощен стимул за хепцидинова продукция. 
Блокирането на желязото в ретикулоендотелната 
система е еволюционна защитна стратегия да се 
инхибира растежът на патогените, като се повишава 
рискът от инфекция и формиране на високотоксични 
хидроксилни радикали. Използването на железни 
препарати е оправданo при пациенти с възпалителни 
чревни заболявания и при АХЗ, свързана с истински 
железен дефицит. Използването на EPO може да се 
обсъди, когато лечението на подлежащото заболя-
ване не подобрява анемичния синдром и серумното 
ниво на ЕРО не е повишено. При пациенти с хронично 
бъбречно заболяване лечението с ЕРО и darbopoetin 
е златен стандарт. В последните години във фаза на 
напреднали клинични проучвания се използват меди-
каменти – антагонисти на хепцидина. Основни групи 
хепцидинови антагонисти са: (8-10)
- инхибитори на хепцидиновата синтеза: еритрофе-

рон – супресира хепцидина, като повишава абсорб-
цията на желязото и мобилизацията му от депата; 
тоцилизумаб – IL-6 инхибитор; хепарин – инхибира 
хепцидиновата транскрипция;

- неутрализиращи хепцидина пептиди: антикалини 
(PRS – 080); антихепцидинови антитела – човешкото 
антитяло 12В9m;

- интерфериращи свързването на 
хепцидина към феропортина: ан-
тиферопортинови моноклонални 
антитела, тиолови модификатори;

- хелатори: прилагат се с цел индуциране на ендоген-
на продукция на ЕРО;

- пентоксифилин – действа противовъзпалително 
и може да супресира продукцията на TNF-alpha и 
IFN-lambda. Има благоприятен ефект при хронично 
бъбречно заболяване и анемия, която е резистент-
на на ЕРO.
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Ролята на gilteritinib при пациенти с 
остра миелоидна левкемия и наличие на 
FLT3 мутация
Е. АлексовЕ. Алексов11, Б. Спасов, Б. Спасов22
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Въпреки напредъка в разбирането на молекулярната биология за острата миелоидна левкемия (ОМЛ), през 
последните четири десетилетия лечението не се е променило съществено и резултатът остава неблагопри-
ятен за голяма част от пациентите. Настоящите клинични възможности се променят бързо, с появяващи се 
нови терапевтични агенти, базирани на идентифицирани молекулярно-генетични мутации при отделните па-
циенти. FLT3 мутацията играе ключова роля в пролиферацията и диференциацията на миелоидните клетки. 
Gilteritinib е нов селективен FLT3 инхибитор, демонстриращ клинично превъзходство спрямо стандартните 
химиотерапевтични режими и благоприятен профил на безопасност при пациенти с R/R FLT3 (+) ОМЛ.

Ключови думи: ОМЛ, FLT3, gilteritinib

Остра миелоидна левкемия 
Клинично разграничена за първи път като отделно 
заболяване от Ebstein през 1889 г. (1), острата мие-
лоидна левкемия (ОМЛ) представлява хетерогенно 
генетично заболяване, детерминирано от натрупване 
на генетични изменения в хемопоетичните стволови 
клетки. (2) Средната възраст при диагностицирането е 
около 70 години, а 5-годишната преживяемост е едва 
40% за пациенти на възраст 18-60 години и само 10% 
за пациенти на възраст над 60 години. (2) Въпреки 
напредъка в разбирането на молекулярната биология 
на заболяването, през последните четири десети-
летия лечението не се е променило съществено и 
резултатът остава неблагоприятен за голяма част от 
пациентите. (3) Доскоро повечето болни са лекувани 
със схеми на химиотерапия, базирани на цитарабин/
антрациклин (т.нар. протокол „7+3“) или с хипомети-
лиращи агенти, ако са преценени като неподходящи 
за интензивно лечение. След този дълъг период на 
статукво в терапията на ОМЛ и липсата на напредък 
в процеса на разработване на нови лекарства в тази 
област настоящите клинични възможности се про-
менят бързо, с появяващи се нови, обещаващи тера-
певтични агенти. Това, разбира се, е предшествано от 
сериозен напредък в разкриването на етиологията и 

патогенезата на заболяването въз основа на подобре-
ните техники за изследване на ролята на генетичните 
мутации в развитието на ОМЛ и идентифицирането 
на нови молекулярни маркери, отговорни за този 
процес, които са съответно подходящи и като тера-
певтичен таргет. (4) Съвременната класификация на 
ОМЛ я стратифицира съгласно риска в благоприятни 
междинни и високорискови групи, определени въз 
основа на цитогенетичните промени, а идентифика-
цията на мутации като NPM1, FLT3, CEBPA и IDH1/IDH2 
и др. актуализира прогнозата и определя клиничното 
решение за провеждане на терапия. (5)

Роля на FLT3 мутацията при ОМЛ
FLT3 (fms related tyrosine kinase 3), цитокинов рецеп-
тор (CD135), принадлежащ към рецепторната тирозин 
киназа клас III, се експресира основно върху хемато-
поетичните клетки. (6) FLT3 играе ключова роля в про-
лиферацията и диференциацията на миелоидните и 
лимфоидните клетки. (7) Двете най-чести мутации на 
гена FLT3 при ОМЛ са (фиг. 1):
• най-често срещаната мутация, докладвана през 

1996 г. (8) – internal tandem duplication (ITD); 
• мутацията на FLT3 tyrosine kinase domain (FLT3-TKD), 

открита няколко години по-късно. (9) 
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Честотата на тези мутации варира в зависимост от из-
следваната популация пациенти. Въпреки това при но-
водиагностицирани пациенти на възраст под 65 години 
общата честота по литературни данни е ∼30% (23% за 
FLT3-ITD и 7% за FLT3-TKD). (10)
И двете генетични аберации водят до постоянно акти-
виране на киназата, стимулираща клетъчния растеж 
и делене и даваща предимство в преживяемостта на 
клетката носител чрез антиапоптотичното си действие. 
FLT3-ITD мутацията бе определена като по-рисковата 
от двата типа мутации. Пациентите с мутация на FLT3-
ITD са средно по-млади от типичния пациент с ОМЛ. 
Повечето от тях постигат ремисия с конвенционална 
индукционна химиотерапия, но при тях се наблюдава 
изразена тенденция към рецидивиране, ранно реци-
дивиране и по-кратка преживяемост от пациенти с 
ОМЛ на подобна възраст без наличието на такава му-
тация. (11,12) FLT3-TKD мутацията е по-рядко срещана 
и има по-малко прогностично значение при диагно-
стициране, но също е клинично важна, особено като 
маркер за очаквана резистентност към някои инхи-
битори на FLT3. (13) Част от терапевтичния подход 
при пациенти с FLT3-ITD положителна ОМЛ е фокусът 
върху консолидацията с алогенна трансплантация. Аг-
ресивният подход към пациентите с трансплантация 
на хематопоетични стволови клетки (HSCT) в първата 
ремисия остава и за момента може би най-важният 
компонент на терапията. (14,15) Независимо от това 
мутацията на FLT3-ITD остава независим рисков фак-
тор за рецидив след HSCT. (16,17)

FLT3 мутацията като терапевтичен таргет
FLT3 мутацията още от откриването си е била обект на 
изследвания от страна на учените като потенциален 
терапевтичен таргет. Множество лекарства са проучва-
ни през годините като инхибитори на FLT3, но повечето 
са се провалили поради липса на достатъчна ефектив-
ност или неприемлива токсичност. Първото поколе-
ние FLT3 инхибитори като midostaurin и sorafenib не е 
проектирано специфично да потиска активността на 
FLT3 свързаната киназа, а също така показва активност 
срещу KIT, PDGFR и VEGFR, като по този начин води до 
мултитаргетно-асоциирана токсичност и поява на стра-
нични ефекти. (18) През последните години множество 
FLT3 инхибитори са в различни етапи на клинично 
проучване: sorafenib, lestaurtinib, sunitinib, tandutinib, 
quizartinib, midostaurin, gilteritinib, crenolanib, 
cabozantinib, Sel24-B489, G-749, AMG 925, TTT-3002 и 
FF-10101 (19), като само два от тях са получили регу-
латорно одобрение от големите лекарствени агенции 
за лечение на FLT3 позитивна ОМЛ – мултикиназният 
инхибитор midostaurin и много по-селективният FLT3 
инхибитор gilteritinib.

Gilteritinib като FLT3 инхибитор в лечението на ОМЛ
Gilteritinib е малка молекула, пиразин-карбоксамидов 
дериват, който се свързва с АТФ-свързващото място 
на FLT3 тирозинкиназата. In-vito извършен анализ на 
киназната активност показва такава освен към FLT3 
също и към AXL и ALK. При използване на различни 
ОМЛ клетъчни култури е оценена IC50 (концентраци-
ята, при която са инхибирани 50% от каталитичната 
активност на ензима), като за FLT3 ITD тя е приблизи-
телно 1 nM, а спрямо wtFLT3 – приблизително 5 nM, 
това определя ниската миелотоксичност спрямо нор-
малните миелобласти. (20,21)
Във фаза I/II проучване при рецидивираща/рефрак-
терна (R/R) AML с или без FLT3 мутации gilteritinib се 
прилага в различни дози веднъж дневно. Най-честите 
нежелани събития, възникващи при лечението, са ди-
ария, анемия, умора и повишаване на чернодробните 
ензими. Това проучване установява оптималната днев-
на доза от 120 mg gilteritinib за по-нататъшни клинични 
изпитвания фаза 3 и 300 mg/ден максимална поносима 
доза. (22)
В основното регистрационно проучване – отворено, 
многоцентрово, рандомизирано проучване фаза III 
(ADMIRAL; NCT03182244), gilteritinib, прилаган в доза 
120 mg дневно, е сравнен с химиотерапия при R/R 
FLT (+) ОМЛ. Пациентите са рандомизирани 2:1 на 

Фиг. 1.
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gilteritinib спрямо една от следните четири схеми на 
химиотерапия: ниски дози cytarabine, azacytidine, MEC 
(mitoxantrone/etoposide/cytarabine) или FLAG-IDA. Пър-
вичните крайни цели са OS (обща преживяемост) и CR/
CRh (пълна ремисия с частично хематологично възста-
новяване). Набрани са 371 пациенти, рандомизирани в 
посочените групи. (23) 
В предварително планирания междинен анализ при 
138 пациенти, включени в групата с gilteritinib, CR/
CRh е 21% (95% CI 14,5-28,8, n = 29/138), с 11,6% CR и 
9,4% CRh. Средната продължителност на ремисията 
(DOR) е 4,6 месеца (range 0,1-15,8). Средното време 
за отговор е 3,6 месеца (range 0,9-9,6). Въз основа на 
тези данни gilteritinib е одобрен от FDA за пациенти с 
R/R ОМЛ. (23) 
От окончателно набрани 371 пациенти 247 са рандоми-
зирани на gilteritinib и 124 на химиотерапия. Средната 
възраст на участниците е 62 години (range 19-85). От 
FLT3 мутациите 88,4% са FLT3-ITD, 8,4% са FLT3-TKD, 
1,9% са FLT3-ITD и FLT3-TKD, а 1,3% са с непотвърде-
ни мутации. ОS е значително по-дълга в групата с 
gilteritinib (9,3 месеца), отколкото в групата на химиоте-
рапия (5,6 месеца) (hazard ratio – HR, за смърт  = 0,637; 
P = 0,001). Процентът на ОS на 1-ата година е 37,1% за 
групата с gilteritinib и 16,7% за групата на химиотера-
пия. При пълния анализ на рандомизираните пациенти 

процентът на CR/CRh за групата с gilteritinib (34%) е 
значително по-добър от този в групата на химиотера-
пия (15,3%, P = 0,0001). Цитопениите са най-честите 
сериозни нежелани събития, свързани с gilteritinib, 
включително анемия, фебрилна неутропения и тром-
боцитопения. Други клинично значими нежелани 
реакции, наблюдавани в клиничните изпитвания на 
gilteritinib, включват удължена камерна реполяризация 
(QT интервал, QTc, 4,9%), панкреатит (5%), синдром 
на постериорна реверзибилна енцефалопатия (1%) и 
синдром на диференциация (3%). (23) 
Обект на настоящи проучвания е ролята на FLT3 ин-
хибиторите като поддържаща терапия след алогенна 
трансплантация на стволови клетки, за да се предо-
тврати последващ рецидив при пациенти с мутация на 
FLT3 с AML. (24) В момента продължаващото клинично 
изпитване MORPHO, рандомизирано проучване фаза 3, 
сравнява резултатите и токсичността на gilteritinib спря-
мо плацебо терапията след алогенна трансплантация 
на стволови клетки за пациенти с FLT3 (+) ОМЛ. (25) 
Все още остава неясна ролята на gilteritinib в комбини-
раните режими. Възможно е добавянето на gilteritinib 
към често използваните химиотерапевтични средства и 
режими да подобри клиничната ефикасност. Понастоя-
щем се провеждат множество клинични изпитвания за 
оценка на gilteritinib в комбинация. (26)
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Обобщение
Прецизната медицина постепенно се превръща в ос-
нова на стандартната терапия и започва да играе все 
по-важна роля в концепцията за трайно и дългосрочно 
повлияване на ОМЛ. Gilteritinib като единствен за мо-
мента одобрен FLT3 инхибитор за монотерапия на па-
циенти с R/R FLT3 (+) ОМЛ води до значително по-дълга 
OS и по-висок ORR спрямо химиотерапията. Наблюда-
ваният общ профил на безопасност също е в полза на 
gilteritinib. Тези данни от регистрационното проучване 
потвърждават постепенната промяна на парадигмата в 
терапията на ОМЛ и позиционират gilteritinib като нова 
стандартна терапия за R/R FLT3 мутирала ОМЛ.
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ОМЛ- остра миелоидна левкемия; CI - доверителен интервал; FLT3 FMS-подобна тирозин киназа 3; HR - съотношение на риска
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Само за медицински специалисти

З А  П О - Д Ъ Л Г А
П Р Е Ж И В Я Е М О С Т

при рецидивирала или рефрактерна ОМЛ с FLT3 мутация
с  XOSPATA™ спрямо спасителна химиотерапия1

Медиана на обща преживяемост

9,3 месеца с
XOSPATA (n=247)

спрямо 5,6 месеца със спасителна химиотерапия (n=124)
HR=0,637 (95% CI: 0,490–0,830); P=0,00041

   Този лекарствен продукт подлежи на допълнително наблюдение. Това ще позволи бързото установяване на нова информация относно безопасността. От 
медицинските специалисти се изисква да съобщават всяка подозирана нежелана реакция.
Xospata 40 mg филмирани таблетки (gilteritinib)
Терапевтични показания: Xospata е показан като монотерапия за лечение на възрастни пациенти, които имат рецидивирала или рефрактерна остра 
миелоидна левкемия (ОМЛ) с FLT3 мутация.
Дозировка и начин на приложение: Препоръчителната начална доза е 120 mg гилтеритиниб (три таблетки по 40 mg) веднъж дневно. За пълна информация 
относно дозировка и начин на приложение, прочетете пълната версия на КХП.
Противопоказания: Свръхчувствителност към активното вещество или към някое от помощните вещества.
Специални предупреждения и предпазни мерки при употреба: Синдром на диференциация. Гилтеритиниб е свързан със синдрома на диференциация. 
Синдромът на диференциация е свързан с бърза пролиферация и диференциация на миелоидните клетки и може да е животозастрашаващ или летален, ако 
не се лекува. Симптомите и клиничните находки на синдрома на диференциация включват треска, диспнея, плеврален излив, перикарден излив, белодробен 
оток, хипотония, рязко наддаване на тегло, периферен оток, обрив и бъбречна дисфункция. При съмнение за синдром на диференциация трябва да се 
започне кортикостероидна терапия наред с проследяване на хемодинамиката до отшумяване на симптомите. Ако тежките признаци и/или симптоми 
продължават повече от 48 часа след започването на кортикостероидите, Xospata трябва да се прекъсне, докато признаците и симптомите вече не са тежки. 
Дозата на кортикостероидите може да се намали постепенно след отшумяване на симптомите, като трябва да се прилагат за най-малко 3 дни. Симптомите 
на синдрома на диференциация може да се появят отново при преждевременно прекратяване на лечението с кортикостероиди. Синдром на постериорна 
обратима енцефалопатия. Има съобщения за синдром на постериорна обратима енцефалопатия (PRES) при пациенти, получаващи Xospata. PRES е рядко, 
обратимо, неврологично нарушение, което може да се прояви с бързо развитие на симптомите, включително припадъци, главоболие, обърканост, зрителни и 
неврологични разстройства, със или без свързана хипертония и променен психичен статус. Ако има съмнение за PRES, трябва да се потвърди чрез образно 
изследване на мозъка, за предпочитане ядрено-магнитен резонанс (ЯМР). Препоръчва се прекратяване на Xospata при пациенти, които развият PRES. 
Удължен QT интервал. Гилтеритиниб е свързан с удължена камерна реполяризация на сърцето (QT интервал). Удължаване на QT интервала може да се 
наблюдава през първите три месеца от лечението с гилтеритиниб. Поради това трябва да се направи електрокардиограма (ЕКГ) преди започване на 
лечението, на 8- мия и на 15-ия ден от цикъл 1 и преди началото на следващите три последователни месеца от лечението. Необходимо е повишено внимание 
при пациенти със съответна сърдечна анамнеза. Хипокалиемията или хипомагнезиемията може да увеличат риска от удължаване на QT интервала. Поради 
това хипокалиемията или хипомагнезиемията трябва да се коригират преди и по време на лечението с Xospata. Xospata трябва да се прекъсне при пациенти, 
които имат QTcF > 500 msec. Решението за повторно въвеждане на лечение с гилтеритиниб след удължаване на QT трябва да бъде направено след 
внимателно обмисляне на ползите и рисковете. Ако Xospata бъде въведен отново с намалена доза, трябва да се направи ЕКГ след 15 дни на приложение и 
преди началото на следващите три последователни месеца от лечението. В клинични проучвания е установено, че 12 пациенти са имали QTcF > 500 msec. 
При трима пациенти лечението е прекъснато и започнато отново без повторно удължаване на QT интервала. Панкреатит. Има съобщения за панкреатит. 
Пациенти, които развиват признаци и симптоми, показателни за панкреатит, трябва да се оценяват и наблюдават. Xospata трябва да се прекъсне и може да 
се поднови с намалена доза след отшумяване на признаците и симптомите на панкреатит. Взаимодействия. Едновременното прилагане на CYP3A/P-gp 
индуктори може да доведе до намалена експозиция на гилтеритиниб и вследствие на това – до риск от липса на ефикасност. Поради това трябва да се избягва 
съпътстващата употреба на гилтеритиниб със силни CYP3A4/P-gp индуктори. Изисква се повишено внимание при предписването на гилтеритиниб със 
съпътстващи лекарствени продукти, които са силни инхибитори на CYP3A, P-gp и/или протеина на резистентност на рака на гърдата (BCRP) (като например, 
но не само, вориконазол, итраконазол, позаконазол и кларитромицин), тъй като те могат да увеличат експозицията на гилтеритиниб. Трябва да се обмислят 
алтернативни лекарствени продукти, които не инхибират силно активността на CYP3A, P-gp и/или BCRP. В ситуации, при които не съществуват задоволителни 
терапевтични алтернативи, пациентите трябва да се наблюдават внимателно за токсични ефекти по време на прилагането на гилтеритиниб. Гилтеритиниб 

може да намали ефектите на лекарствени продукти, таргетиращи 5HT2B рецепторите или сигма неспецифичните рецептори. Поради това трябва да се 
избягва съпътстващата употреба на гилтеритиниб с тези продукти, освен ако употребата се счита за съществено важна за грижата за пациента. 
Ембрио-фетална токсичност и контрацепция. Бременните жени трябва да бъдат информирани за потенциалния риск за плода. Жените с репродуктивен 
потенциал трябва да бъдат посъветвани да си направят тест за бременност в рамките на седем дни преди започване на лечението с Xospata и да използват 
ефективна контрацепция по време на лечението с Xospata, и за период от поне 6 месеца след спиране на лечението. Жените, които използват хормонални 
контрацептиви, трябва да добавят бариерен метод за контрацепция. Мъжете, които имат партньорки с репродуктивен потенциал, трябва да бъдат 
посъветвани да използват ефективна контрацепция по време на лечението и за период от поне 4 месеца след последната доза Xospata. Взаимодействие с 
други лекарствени продукти и други форми на взаимодействие: Съпътстващата употреба на Xospata със силни CYP3A/P-gp индуктори (например 
фенитоин, рифампин и жълт кантарион) трябва да се избягва, тъй като те могат да намалят плазмените концентрации на гилтеритиниб. Силни инхибитори на 
CYP3A, P-gp и/или BCRP (например вориконазол, итраконазол, позаконазол, кларитромицин, еритромицин, каптоприл, карведилол, ритонавир, азитромицин) 
могат да увеличат плазмените концентрации на гилтеритиниб. Гилтеритиниб не е инхибитор или индуктор на CYP3A4 или инхибитор на MATE1 in vivo. 
Гилтеритиниб е инхибитор на P-gp, BCRP и OCT1 in vitro. Препоръчва се повишено внимание по време на съвместно приложение на гилтеритиниб и субстрати 
на P-gp (напр. дигоксин, дaбигатран етексилат), BCRP (напр. митоксантрон, метотрексат, розувастатин) и OCT1 (напр. метформин). Във основа на in vitro 
данни гилтеритиниб може да намали ефектите на лекарствени продукти, таргетиращи 5HT2B рецепторите или сигма неспецифичните рецептори (например 
есциталопрам, флуоксетин, сертралин). Фертилитет, бременност и кърмене: На жени с детероден потенциал се препоръчва да използват ефективна 
контрацепция по време на лечението и за период от 6 месеца след него. Мъже с репродуктивен потенциал трябва да бъдат посъветвани да използват 
ефективна контрацепция по време на лечението и за период от поне 4 месеца след последната доза Xospata. Гилтеритиниб може да причини увреждания на 
плода, когато се прилага на бременни жени. Кърменето трябва да се преустанови за периода на лечението с Xospata и за поне два месеца след последната 
доза. Ефекти върху способността за шофиране и работа с машини Съобщава се за замаяност при пациенти, приемащи Xospata. Нежелани лекарствени 
реакции. Обобщение на профила на безопасност. Безопасността на Xospata е оценена при 319 пациенти с рецидивирала или рефрактерна ОМЛ, които са 
получили поне една доза от 120 mg гилтеритиниб. Най-честите нежелани реакции на гилтеритиниб са повишена аланин аминотрансфераза (ALT) (82,1%), 
повишена аспартат аминотрансфераза (AST) (80,6%), повишена алкална фосфатаза в кръвта (68,7%), повишена креатин фосфокиназа в кръвта (53,9%), 
диария (35,1%), умора (30,4%), гадене (29,8%), запек (28,2%), кашлица (28,2%), периферен оток (24,1%), диспнея (24,1%), замаяност (20,4%), хипотония 
(17,2%), болка в крайник (14,7%), астения (13,8%), артралгия (12,5%) и миалгия (12,5%). Най-честите сериозни нежелани реакции са остро бъбречно 
увреждане (6,6%), диария (4,7%), повишена ALT (4,1%), диспнея (3,4%), повишена AST (3,1%) и хипотония (2,8%). Другите клинично значими сериозни 
нежелани реакции включват синдром на диференциация (2,2%), удължен QT интервал в електрокардиограмата (0,9%) и синдром на постериорна обратима 
енцефалопатия (0,6%). Нежеланите реакции, наблюдавани по време на клинични проучвания, са изброени по-долу според категорията по честота. 
Категориите по честота са определени както следва: много чести (≥1/10); чести (≥1/100 до <1/10); нечести (≥1/1 000 до <1/100); редки (≥1/10 000 до <1/1 000); 
много редки (<1/10 000); с неизвестна честота (от наличните данни не може да бъде направена оценка). В рамките на всяко групиране по честота нежеланите 
реакции са представени в низходящ ред по отношение на тяхната сериозност. Нежелани реакции: Нарушения на имунната система: Анафилактична 
реакция- Всички степени (1,3%), Степени ≥3 (1,3%), -Чести; Нарушения на нервната система: Замаяност- Всички степени (20,4%), Степени ≥3 (0,3%) - Много 
чести; Синдром на постериорна обратима енцефалопатия- Всички степени (0,6%), Степени ≥3 (0,6%)- Нечести; Сърдечни нарушения: Удължен QT интервал 
в електрокардиограмата- Всички степени (8,8%), Степени ≥3 (2,5%)- Чести; Перикарден излив- Всички степени (4,1%), Степени ≥3 (0,9%) - Чести; Перикардит- 
Всички степени (1,6%), Степени ≥3 (0%)- Чести; Сърдечна недостатъчност- Всички степени (1,3%), Степени ≥3 (1,3%)- Чести; Съдови нарушения: Хипотония-  
Всички степени (17,2%), Степени ≥3 (7,2%)- Много чести; Респираторни, гръдни и медиастинални нарушения: Кашлица- Всички степени (28,2%), Степени ≥3 
(0,3%)- Много чести; Диспнея- Всички степени (24,1%), Степени ≥3 (4,4%)- Много чести; Синдром на диференциация- Всички степени (3,4%), Степени ≥3 
(2,2%)- Чести; Стомашно-чревни нарушения: Диария- Всички степени (35,1%), Степени ≥3 (4,1%)- Много чести; Гадене- Всички степени (29,8%), Степени ≥
3 (1,9%)- Много чести; Запек- Всички степени (28,2%), Степени ≥3 (0,6%)- Много чести; Хепатобилиарни нарушения: Повишена аланин аминотрансфераза*- 
Всички степени (82,1%), Степени ≥3 (12,9%)- Много чести; Повишена аспартат аминотрансфераза*- Всички степени (80,6%), Степени ≥3 (10,3%)- Много чести; 
Нарушения на мускулно-скелетната система и съединителната тъкан: Повишена креатин фосфокиназа в кръвта*- Всички степени (53,9%), Степени ≥3 
(6,3%)- Много чести; Повишена алкална фосфатаза в кръвта*- Всички степени (68,7%), Степени ≥3 (1,6%)- Много чести; Болка в крайник- Всички степени 
(14,7%), Степени ≥3 (0,6%)- Много чести; Артралгия- Всички степени (12,5%), Степени ≥3 (1,3%)- Много чести; Миалгия- Всички степени (12,5%), Степени ≥3 
(0,3%)- Много чести; Мускулно-скелетна болка- Всички степени (4,1%), Степени ≥3 (0,3%)- Чести; Нарушения на бъбреците и пикочните пътища: Остро 
бъбречно увреждане- Всички степени (6,6%), Степени ≥3 (2,2%)- Чести; Общи нарушения и ефекти на мястото на приложение: Умора- Всички степени 
(30,4%), Степени ≥3 (3,1%)- Много чести; Периферен оток- Всички степени (24,1%), Степени ≥3 (0,3%)- Много чести; Астения- Всички степени (13,8%), Степени 
≥3 (2,5%)- Много чести; Неразположение- Всички степени (4,4%), Степени ≥3 (0%)- Чести. * Честотата се базира на стойностите, получени в централна 
лаборатория. Описание на избрани нежелани реакции: Синдром на диференциация. Синдром на диференциация е възникнал при 11 (3%) от общо 319 
пациенти, лекувани с Xospata в клиничните проучвания. Синдромът на диференциация е свързан с бърза пролиферация и диференциация на миелоидните 
клетки и може да е животозастрашаващ или летален, ако не се лекува. Симптомите и клиничните находки на синдрома на диференциация при пациенти, 
лекувани с Xospata, включват треска, диспнея, плеврален излив, перикарден излив, белодробен оток, хипотония, рязко наддаване на тегло, периферен оток, 
обрив и бъбречна дисфункция. В някои случаи възниква съпътстваща остра фебрилна неутрофилна дерматоза. Синдромът на диференциация възниква 
най-рано след един ден и до 82 дни след започване на Xospata и се наблюдава със или без съпътстваща левкоцитоза. 9 (82%) от общо 11 пациенти, при които 
възниква синдром на диференциация, се възстановяват след лечението или след прекъсване на приложението на Xospata. PRES. Синдром на постериорна 
обратима енцефалопатия (PRES) възниква при 0,6% от общо 319 пациенти, лекувани с Xospata в клиничните проучвания. PRES е рядко, обратимо, 
неврологично нарушение, което може да се прояви с бързо развитие на симптомите, включително припадъци, главоболие, обърканост, зрителни и 
неврологични разстройства, със или без свързана хипертония. Симптомите се облекчават след прекратяване на лечението. Удължаване на QT интервала. 4 
(1%) от общо 317 пациенти, лекувани с доза от 120 mg гилтеритиниб, със стойност на QTC след изходното ниво в клиничните проучвания, имат QTcF >500 
msec. Освен това при всички дози 12 (2,3%) пациенти с рецидивирала/рефрактерна ОМЛ имат максимален QTcF интервал >500 msec след изходното ниво. 

Притежател на разрешението за употреба: Astellas Pharma Europe B.V., Sylviusweg 62, 2333 BE Leiden, Нидерландия
Номер на разрешението за употреба EU/1/19/1399/001
Дата на последно одобрение на КХП: 03/12/2020

Лекарственият продукт се отпуска по ограничено лекарско предписание. Преди да предпишете това лекарство, моля, запознайте се с пълната Кратка 
характеристика на продукта, която съдържа цялата информация за лекарствения продукт. 
Подробна информация за този лекарствен продукт е предоставена в пълната кратка характеристика на продукта на уебсайта на Европейската агенция по 
лекарствата http://www.ema.europa.eu

За пълна информация: Астелас Фарма ЕООД, 1784 София, Бул. „Цариградско шосе” № 90, Офис сграда Капитал форт, етаж 11, тел.: 02 8625372 
За допълнителна информация относно лекарствените продукти на Астелас, моля изпратете запитване на адрес: medinfo.hbr@astellas.com
Нежеланите лекарствени реакции трябва да се докладват. Съобщавайте за нежелани лекарствени реакции на Astellas чрез email до: pharmacovigilance_b-
g@astellas.com, по факс на +359 (0)2 862 53 77, или се свържете с офиса на Astellas локално.
От медицинските специалисти се изисква да съобщават всяка подозирана нежелана реакция чрез национална система за съобщаване, Изпълнителна 
агенция по лекарствата ул. „Дамян Груев” № 8, 1303 София, Teл.: +35 928903417, уебсайт: www.bda.bg
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   Този лекарствен продукт подлежи на допълнително наблюдение. Това ще позволи бързото установяване на нова информация относно безопасността. От 
медицинските специалисти се изисква да съобщават всяка подозирана нежелана реакция.
Xospata 40 mg филмирани таблетки (gilteritinib)
Терапевтични показания: Xospata е показан като монотерапия за лечение на възрастни пациенти, които имат рецидивирала или рефрактерна остра 
миелоидна левкемия (ОМЛ) с FLT3 мутация.
Дозировка и начин на приложение: Препоръчителната начална доза е 120 mg гилтеритиниб (три таблетки по 40 mg) веднъж дневно. За пълна информация 
относно дозировка и начин на приложение, прочетете пълната версия на КХП.
Противопоказания: Свръхчувствителност към активното вещество или към някое от помощните вещества.
Специални предупреждения и предпазни мерки при употреба: Синдром на диференциация. Гилтеритиниб е свързан със синдрома на диференциация. 
Синдромът на диференциация е свързан с бърза пролиферация и диференциация на миелоидните клетки и може да е животозастрашаващ или летален, ако 
не се лекува. Симптомите и клиничните находки на синдрома на диференциация включват треска, диспнея, плеврален излив, перикарден излив, белодробен 
оток, хипотония, рязко наддаване на тегло, периферен оток, обрив и бъбречна дисфункция. При съмнение за синдром на диференциация трябва да се 
започне кортикостероидна терапия наред с проследяване на хемодинамиката до отшумяване на симптомите. Ако тежките признаци и/или симптоми 
продължават повече от 48 часа след започването на кортикостероидите, Xospata трябва да се прекъсне, докато признаците и симптомите вече не са тежки. 
Дозата на кортикостероидите може да се намали постепенно след отшумяване на симптомите, като трябва да се прилагат за най-малко 3 дни. Симптомите 
на синдрома на диференциация може да се появят отново при преждевременно прекратяване на лечението с кортикостероиди. Синдром на постериорна 
обратима енцефалопатия. Има съобщения за синдром на постериорна обратима енцефалопатия (PRES) при пациенти, получаващи Xospata. PRES е рядко, 
обратимо, неврологично нарушение, което може да се прояви с бързо развитие на симптомите, включително припадъци, главоболие, обърканост, зрителни и 
неврологични разстройства, със или без свързана хипертония и променен психичен статус. Ако има съмнение за PRES, трябва да се потвърди чрез образно 
изследване на мозъка, за предпочитане ядрено-магнитен резонанс (ЯМР). Препоръчва се прекратяване на Xospata при пациенти, които развият PRES. 
Удължен QT интервал. Гилтеритиниб е свързан с удължена камерна реполяризация на сърцето (QT интервал). Удължаване на QT интервала може да се 
наблюдава през първите три месеца от лечението с гилтеритиниб. Поради това трябва да се направи електрокардиограма (ЕКГ) преди започване на 
лечението, на 8- мия и на 15-ия ден от цикъл 1 и преди началото на следващите три последователни месеца от лечението. Необходимо е повишено внимание 
при пациенти със съответна сърдечна анамнеза. Хипокалиемията или хипомагнезиемията може да увеличат риска от удължаване на QT интервала. Поради 
това хипокалиемията или хипомагнезиемията трябва да се коригират преди и по време на лечението с Xospata. Xospata трябва да се прекъсне при пациенти, 
които имат QTcF > 500 msec. Решението за повторно въвеждане на лечение с гилтеритиниб след удължаване на QT трябва да бъде направено след 
внимателно обмисляне на ползите и рисковете. Ако Xospata бъде въведен отново с намалена доза, трябва да се направи ЕКГ след 15 дни на приложение и 
преди началото на следващите три последователни месеца от лечението. В клинични проучвания е установено, че 12 пациенти са имали QTcF > 500 msec. 
При трима пациенти лечението е прекъснато и започнато отново без повторно удължаване на QT интервала. Панкреатит. Има съобщения за панкреатит. 
Пациенти, които развиват признаци и симптоми, показателни за панкреатит, трябва да се оценяват и наблюдават. Xospata трябва да се прекъсне и може да 
се поднови с намалена доза след отшумяване на признаците и симптомите на панкреатит. Взаимодействия. Едновременното прилагане на CYP3A/P-gp 
индуктори може да доведе до намалена експозиция на гилтеритиниб и вследствие на това – до риск от липса на ефикасност. Поради това трябва да се избягва 
съпътстващата употреба на гилтеритиниб със силни CYP3A4/P-gp индуктори. Изисква се повишено внимание при предписването на гилтеритиниб със 
съпътстващи лекарствени продукти, които са силни инхибитори на CYP3A, P-gp и/или протеина на резистентност на рака на гърдата (BCRP) (като например, 
но не само, вориконазол, итраконазол, позаконазол и кларитромицин), тъй като те могат да увеличат експозицията на гилтеритиниб. Трябва да се обмислят 
алтернативни лекарствени продукти, които не инхибират силно активността на CYP3A, P-gp и/или BCRP. В ситуации, при които не съществуват задоволителни 
терапевтични алтернативи, пациентите трябва да се наблюдават внимателно за токсични ефекти по време на прилагането на гилтеритиниб. Гилтеритиниб 

може да намали ефектите на лекарствени продукти, таргетиращи 5HT2B рецепторите или сигма неспецифичните рецептори. Поради това трябва да се 
избягва съпътстващата употреба на гилтеритиниб с тези продукти, освен ако употребата се счита за съществено важна за грижата за пациента. 
Ембрио-фетална токсичност и контрацепция. Бременните жени трябва да бъдат информирани за потенциалния риск за плода. Жените с репродуктивен 
потенциал трябва да бъдат посъветвани да си направят тест за бременност в рамките на седем дни преди започване на лечението с Xospata и да използват 
ефективна контрацепция по време на лечението с Xospata, и за период от поне 6 месеца след спиране на лечението. Жените, които използват хормонални 
контрацептиви, трябва да добавят бариерен метод за контрацепция. Мъжете, които имат партньорки с репродуктивен потенциал, трябва да бъдат 
посъветвани да използват ефективна контрацепция по време на лечението и за период от поне 4 месеца след последната доза Xospata. Взаимодействие с 
други лекарствени продукти и други форми на взаимодействие: Съпътстващата употреба на Xospata със силни CYP3A/P-gp индуктори (например 
фенитоин, рифампин и жълт кантарион) трябва да се избягва, тъй като те могат да намалят плазмените концентрации на гилтеритиниб. Силни инхибитори на 
CYP3A, P-gp и/или BCRP (например вориконазол, итраконазол, позаконазол, кларитромицин, еритромицин, каптоприл, карведилол, ритонавир, азитромицин) 
могат да увеличат плазмените концентрации на гилтеритиниб. Гилтеритиниб не е инхибитор или индуктор на CYP3A4 или инхибитор на MATE1 in vivo. 
Гилтеритиниб е инхибитор на P-gp, BCRP и OCT1 in vitro. Препоръчва се повишено внимание по време на съвместно приложение на гилтеритиниб и субстрати 
на P-gp (напр. дигоксин, дaбигатран етексилат), BCRP (напр. митоксантрон, метотрексат, розувастатин) и OCT1 (напр. метформин). Във основа на in vitro 
данни гилтеритиниб може да намали ефектите на лекарствени продукти, таргетиращи 5HT2B рецепторите или сигма неспецифичните рецептори (например 
есциталопрам, флуоксетин, сертралин). Фертилитет, бременност и кърмене: На жени с детероден потенциал се препоръчва да използват ефективна 
контрацепция по време на лечението и за период от 6 месеца след него. Мъже с репродуктивен потенциал трябва да бъдат посъветвани да използват 
ефективна контрацепция по време на лечението и за период от поне 4 месеца след последната доза Xospata. Гилтеритиниб може да причини увреждания на 
плода, когато се прилага на бременни жени. Кърменето трябва да се преустанови за периода на лечението с Xospata и за поне два месеца след последната 
доза. Ефекти върху способността за шофиране и работа с машини Съобщава се за замаяност при пациенти, приемащи Xospata. Нежелани лекарствени 
реакции. Обобщение на профила на безопасност. Безопасността на Xospata е оценена при 319 пациенти с рецидивирала или рефрактерна ОМЛ, които са 
получили поне една доза от 120 mg гилтеритиниб. Най-честите нежелани реакции на гилтеритиниб са повишена аланин аминотрансфераза (ALT) (82,1%), 
повишена аспартат аминотрансфераза (AST) (80,6%), повишена алкална фосфатаза в кръвта (68,7%), повишена креатин фосфокиназа в кръвта (53,9%), 
диария (35,1%), умора (30,4%), гадене (29,8%), запек (28,2%), кашлица (28,2%), периферен оток (24,1%), диспнея (24,1%), замаяност (20,4%), хипотония 
(17,2%), болка в крайник (14,7%), астения (13,8%), артралгия (12,5%) и миалгия (12,5%). Най-честите сериозни нежелани реакции са остро бъбречно 
увреждане (6,6%), диария (4,7%), повишена ALT (4,1%), диспнея (3,4%), повишена AST (3,1%) и хипотония (2,8%). Другите клинично значими сериозни 
нежелани реакции включват синдром на диференциация (2,2%), удължен QT интервал в електрокардиограмата (0,9%) и синдром на постериорна обратима 
енцефалопатия (0,6%). Нежеланите реакции, наблюдавани по време на клинични проучвания, са изброени по-долу според категорията по честота. 
Категориите по честота са определени както следва: много чести (≥1/10); чести (≥1/100 до <1/10); нечести (≥1/1 000 до <1/100); редки (≥1/10 000 до <1/1 000); 
много редки (<1/10 000); с неизвестна честота (от наличните данни не може да бъде направена оценка). В рамките на всяко групиране по честота нежеланите 
реакции са представени в низходящ ред по отношение на тяхната сериозност. Нежелани реакции: Нарушения на имунната система: Анафилактична 
реакция- Всички степени (1,3%), Степени ≥3 (1,3%), -Чести; Нарушения на нервната система: Замаяност- Всички степени (20,4%), Степени ≥3 (0,3%) - Много 
чести; Синдром на постериорна обратима енцефалопатия- Всички степени (0,6%), Степени ≥3 (0,6%)- Нечести; Сърдечни нарушения: Удължен QT интервал 
в електрокардиограмата- Всички степени (8,8%), Степени ≥3 (2,5%)- Чести; Перикарден излив- Всички степени (4,1%), Степени ≥3 (0,9%) - Чести; Перикардит- 
Всички степени (1,6%), Степени ≥3 (0%)- Чести; Сърдечна недостатъчност- Всички степени (1,3%), Степени ≥3 (1,3%)- Чести; Съдови нарушения: Хипотония-  
Всички степени (17,2%), Степени ≥3 (7,2%)- Много чести; Респираторни, гръдни и медиастинални нарушения: Кашлица- Всички степени (28,2%), Степени ≥3 
(0,3%)- Много чести; Диспнея- Всички степени (24,1%), Степени ≥3 (4,4%)- Много чести; Синдром на диференциация- Всички степени (3,4%), Степени ≥3 
(2,2%)- Чести; Стомашно-чревни нарушения: Диария- Всички степени (35,1%), Степени ≥3 (4,1%)- Много чести; Гадене- Всички степени (29,8%), Степени ≥
3 (1,9%)- Много чести; Запек- Всички степени (28,2%), Степени ≥3 (0,6%)- Много чести; Хепатобилиарни нарушения: Повишена аланин аминотрансфераза*- 
Всички степени (82,1%), Степени ≥3 (12,9%)- Много чести; Повишена аспартат аминотрансфераза*- Всички степени (80,6%), Степени ≥3 (10,3%)- Много чести; 
Нарушения на мускулно-скелетната система и съединителната тъкан: Повишена креатин фосфокиназа в кръвта*- Всички степени (53,9%), Степени ≥3 
(6,3%)- Много чести; Повишена алкална фосфатаза в кръвта*- Всички степени (68,7%), Степени ≥3 (1,6%)- Много чести; Болка в крайник- Всички степени 
(14,7%), Степени ≥3 (0,6%)- Много чести; Артралгия- Всички степени (12,5%), Степени ≥3 (1,3%)- Много чести; Миалгия- Всички степени (12,5%), Степени ≥3 
(0,3%)- Много чести; Мускулно-скелетна болка- Всички степени (4,1%), Степени ≥3 (0,3%)- Чести; Нарушения на бъбреците и пикочните пътища: Остро 
бъбречно увреждане- Всички степени (6,6%), Степени ≥3 (2,2%)- Чести; Общи нарушения и ефекти на мястото на приложение: Умора- Всички степени 
(30,4%), Степени ≥3 (3,1%)- Много чести; Периферен оток- Всички степени (24,1%), Степени ≥3 (0,3%)- Много чести; Астения- Всички степени (13,8%), Степени 
≥3 (2,5%)- Много чести; Неразположение- Всички степени (4,4%), Степени ≥3 (0%)- Чести. * Честотата се базира на стойностите, получени в централна 
лаборатория. Описание на избрани нежелани реакции: Синдром на диференциация. Синдром на диференциация е възникнал при 11 (3%) от общо 319 
пациенти, лекувани с Xospata в клиничните проучвания. Синдромът на диференциация е свързан с бърза пролиферация и диференциация на миелоидните 
клетки и може да е животозастрашаващ или летален, ако не се лекува. Симптомите и клиничните находки на синдрома на диференциация при пациенти, 
лекувани с Xospata, включват треска, диспнея, плеврален излив, перикарден излив, белодробен оток, хипотония, рязко наддаване на тегло, периферен оток, 
обрив и бъбречна дисфункция. В някои случаи възниква съпътстваща остра фебрилна неутрофилна дерматоза. Синдромът на диференциация възниква 
най-рано след един ден и до 82 дни след започване на Xospata и се наблюдава със или без съпътстваща левкоцитоза. 9 (82%) от общо 11 пациенти, при които 
възниква синдром на диференциация, се възстановяват след лечението или след прекъсване на приложението на Xospata. PRES. Синдром на постериорна 
обратима енцефалопатия (PRES) възниква при 0,6% от общо 319 пациенти, лекувани с Xospata в клиничните проучвания. PRES е рядко, обратимо, 
неврологично нарушение, което може да се прояви с бързо развитие на симптомите, включително припадъци, главоболие, обърканост, зрителни и 
неврологични разстройства, със или без свързана хипертония. Симптомите се облекчават след прекратяване на лечението. Удължаване на QT интервала. 4 
(1%) от общо 317 пациенти, лекувани с доза от 120 mg гилтеритиниб, със стойност на QTC след изходното ниво в клиничните проучвания, имат QTcF >500 
msec. Освен това при всички дози 12 (2,3%) пациенти с рецидивирала/рефрактерна ОМЛ имат максимален QTcF интервал >500 msec след изходното ниво. 
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Pegaspargase: критичен компонент в 
терапията на остра лимфобластна левкемия
Е. СпасовЕ. Спасов1,21,2, В. Гръкланов, В. Гръкланов1,21,2

11Клиника по клинична хематология, УМБАЛ „Св. Георги“, Пловдив Клиника по клинична хематология, УМБАЛ „Св. Георги“, Пловдив 
22Първа катедра вътрешни болести, МФ, МУ – ПловдивПърва катедра вътрешни болести, МФ, МУ – Пловдив

Натрупването на огромен брой данни, свързани с биологията и патогенезата на острата лимфобластна лев-
кемия, включително и прилагането на съвременните риск-стратификационни модели, доведоха до изклю-
чителен напредък в лечението на болестта. Аспарагиназите са едно от най-важните химиотерапевтични 
средства срещу острата лимфобластна левкемия както в детска, така и в по-напреднала възраст. Тази ста-
тия се фокусира върху механизма на действие, фармакодинамиката, фармакокинетиката, терапевтичните 
възможности и профила на безопасност на pegaspargase при пациентите с остра лимфобластна левкемия.

Ключови думи: остра лимфобластна левкемия, пегаспарагиназа, химиотерапия, терапевтична ефи-
касност, профил на безопасност

Въведение
Острата лимфобластна левкемия (ОЛЛ) е хетерогенно 
малигнено заболяване, характеризиращо се с про-
лиферация на незрели лимфоидни клетки в костния 
мозък, периферната кръв, както и други екстрамеду-
ларни органи. Има бимодално разпределение, като 
първият пик настъпва на около 5-годишна възраст (80% 
от случаите), а вторият пик – на около 50-годишна въз-
раст (20% от случаите). (1) Епидемиологичните данни 
в Европа показват честота на острата лимфобластна 
левкемия от 1,28 на 100 000 индивиди годишно, със 
значителни възрастово свързани вариации (0,53 на 
45-54 години, около 1,0 на 55-74 години и 1,45 на 75-99 
години). (2) В резултат на новите и задълбочени данни, 
свързани с биологията на болестта, стратифициране-
то на риска, базирано на клинични, цитогенетични, 
молекулярно-генетични изследвания, както и опреде-
лянето на минималната резидуална болест (МРБ), се 
отчита значително подобрение на честотата на пълни 
ремисии и на общата преживяемост (ОП), особено 
при деца. Петгодишната обща преживяемост в детска 
възраст достига до 86-89%, като процентът намалява с 
напредването на възрастта (ОП при възрастни 
около 41%). (2) 

Исторически данни
На 3 юни 1948 г. Farber и сътрудници публикуват 
статията „Temporary Remissions in Acute Leukemia 
in Children Produced by Folic Acid Antagonist, 
4-Aminopteroyl-Glutamic Acid (Aminopterin)“ в The New 

England Journal of Medicine, с което започва ерата на 
лечение с химиотерапия на острата лимфобластна 
левкемия. В статията са описани пет случая на по-
стигнати „временни ремисии“ при деца, лекувани 
с аминоптерин. (3) През 1961 г. Frei и сътрудници 
съобщават за постигната пълна ремисия от 59% и две-
годишна преживяемост от приблизително 20% при 39 
деца, лекувани с комбинацията mercaptopurin и meth-
otrexate. (4) През 1962 г. Pinkel и сътр. предлагат нов 
лечебен подход – „обща терапия“ за лечение на ОЛЛ, 
включващ четирикомпонентен цикъл: индукция на 
ремисия, терапия, насочена към централната нервна 
система (ЦНС) с краниално облъчване и интратекален 
метотрексат, интензифицираща (консолидираща) те-
рапия и поддържаща терапия. Този четирикомпонен-
тен терапевтичен цикъл и до момента е „гръбнак” на 
почти всички химиотерапевтични режими. (5) В след-
ващите десетилетия се създават множество мулти-
институционални групи за изучаване на левкемията, 
въвеждат се нови полихимиотерапевтични режими 
(ПХТ), започва се прилагането на алогенната стволо-
воклетъчна трансплантация (алоСКТ), натрупват се 
и достатъчно данни за ранните и късни странични 
ефекти след алоСКТ. През последното десетилетие 
таргетната терапия, имунотерапията, както и CAR-Т-
клетъчната терапия, разкриват нови хоризонти пред 
терапевтичните възможности за лечение на ОЛЛ. (6)
Към момента индукционното лечение на острата лим-
фобластна левкемия включва като златен стандарт раз-
гърнати във времето полихимиотерапевтични режими, 
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в които аспарагиназата се явява ключов компонент и се 
свързва пряко с удължената свободна от болест прежи-
вяемост. (7)

Механизъм на действие 
Антилевкемичният ефект на аспарагиназата се изра-
зява в превръщане на аспарагина до аспарагинова 
киселина в извънклетъчната течност. (8) За разлика от 
нормалните клетки, които могат да синтезират аспа-
рагин, лимфобластите са чувствителни към изчерп-

ването на извънклетъчния аспарагин, защото имат 
ниски нива на аспарагин синтетаза, както и нарушена 
способност за свръхрегулиране на експресията на 
аспаргин синтетазата при излагане на аспарагиназа. 
Тази относителната неспособност на лимфобластите 
да произвеждат собствен аспарагин, чрез който да 
компенсират липсата на извънклетъчен аспарагин, 
резултира в намаляване на зависимия от аспарагина 
синтез на протеини, което води до смърт на левке-
мични клетки. (9-12)

Продукт Описание Бактериален 
източник

Прилагане

Нативна аспарагиназа 
от E.coli

Съдържа ензима L-аспарагиназа 
амидхидролаза тип EC-2

Escherichia coli IM или IV

Pegaspargase L-аспарагиназа, която е ковалентно 
конюгирано свързана с монометоксиполи-

етилен гликол

Escherichia coli IM или IV

Erwinia
Аспарагиназа

Съдържа ензима L-аспарагиназа Erwinia chrysanthemi IM или IV

Calaspargase pegol  L-asparaginase II, конюгирана с succinimidyl 
carbonate монометоксиполи-етилен гликол 

(пегол)

Escherichia coli IV (до 21-годишна 
възраст)

Фиг. 1. Видове аспарагиназа, използвани за лечение на ОЛЛ

Фармакодинамика 
Pegaspargase се получава чрез конюгиране на Е.coli l-
аспарагиназата с полиетилен гликол (ПЕГ). (13-14) Аспа-
рагиназна активност от над 0,1 IU/мл е необходимата 
концентрация, която води до изчерпване на 
аспарагина. (15-16)
Антилевкемичният ефект на l-аспарагиназата (и сле-
дователно pegaspargase) се дължи на продължително 
изчерпване на l-аспарагина в кръвта и ликвора
(фиг. 1). (13,14)

Фармакокинетика
Pegaspargase има удължен полуживот на елиминиране, 
сравнено с другите лекарствени средства, съдържащи 
аспарагиназа. След еднократно интрамускулно прило-
жение на pegaspargase 2500 IU/м2, E. coli l-аспарагиназа 
25 000 IU/м2 или на получена от Erwinia аспарагиназа 
25 000 IU/м2 при деца с новодиагностицирана ОЛЛ 

елиминационният полуживот на pegaspargase е значи-
телно по-дълъг от този на Е.сoli l-аспарагиназата и на 
произведената от Erwinia аспарагиназа (5,7 срещу 1,3 
и 0,65 дни). Няма статистически значима разлика във 
фармакокинетиката на pegaspargase по отношение на 
пола. Също така не се изисква корекция на дозата на 
pegaspargase при пациенти с налично бъбречно или 
чернодробно увреждане. Въпреки това pegaspargase е 
противопоказана при пациенти с тежка форма на чер-
нодробна дисфункция. (14)

Терапевтична ефикасност на pegaspargase
Ефикасността на pegaspargase при пациенти с новоди-
агностицирана или релапсирала ОЛЛ е изследвана в 
множество клинични изпитвания, като голям брой от 
клиничните изпитвания са имали за цел оценка на без-
опасността (включително имуногенността) и фармако-
кинетиката на pegaspargase (таблица1). (15-24)
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Доза, толерантност и профил на безопасност на 
pegaspargase
Pegaspargase е бистър и безцветен разтвор, като един 
флакон съдържа 3750 IU в 5 мл разтвор за интраве-
нозна или интрамускулна инжекция. От 2018 г. в ЕС 
pegaspargase е налична и като лиофилизиран прах за 
разтваряне. Препоръчителната доза pegaspargase е 
различна в САЩ и ЕС, както и за пациенти на възраст 
под и над 21 години, като честотата на приложение 
зависи от терапевтичния протокол. (13-14) 
Огромният брой данни, получени от множеството 
проведени клинични изпитвания, както и постмар-
кетингови наблюдения (брой пациенти >100 000), 
показват, че pegaspargase има установен и контроли-
руем профил на безопасност. (14) И при възрастните, 
и при децата с ОЛЛ pegaspargase има управляем про-
фил на безопасност. Най-честите (над 10%) нежелани 
събития при лечение с pegaspargase включват хепа-
тотоксичност (повишени нива на аминотрансферази 
и/или билирубин), повишено активирано парциално 
тромбопластиново време, хипертриглицеридемия, 
хипергликемия и фебрилна неутропения. Освен 
гореизброените странични реакции към най-често 
срещаните (>5%) и със степен на токсичност ≥3 е 
наблюдават и хипоалбуминемия, панкреатит, тром-
боемболични събития, както и свръхчувствителност 

към pegaspargase. (13) При подходящо наблюдение, 
временно прекъсване на лечението, модифика-
ция на дозировката и симптоматично лечение на 
pegaspargase-свързаната токсичност може да се 
продължи с лечението, както и да се запази терапев-
тичната ефикасност на pegaspargase. (14) Тъй като 
pegaspargase се явява ключов компонент в инду-
кционните ПХТ режими, пряко свързан с удължената 
преживяемост свободна от болест, следва да се мо-
ниторира терапевтичният ефект относно феномена 
„silencing“ – „заглушаване“ на действието, най-често 
вследствие образуване на антитела. Това изисква 
изследване на плазмени нива, обичайно на 1-ви, 7-и 
и 14-и ден от приложението, съобразно фармакоки-
нетиката на медикамента и при необходимост – ко-
ригиране на дозовия режим.
В заключение, pegaspargase е критичен компонент 
от полихимиотерапевтичните режими, използвани 
за лечение на острата лимфобластна левкемия. С 
доказаната си ефективност, при уникален профил на 
токсичност, се явява предизвикателство в лечението и 
проследяването както при деца, така и при възрастни 
пациенти. Проявата на свръхчувствителност е най-чес-
тата причина за прекъсване на лечение с pegaspargase 
и тогава наличността на алтернативна аспарагиназа е 
задължителна.

Таблица 1. Оценка на ефективността на pegaspargase при новодиагностицирани пациенти с ОЛЛ

проучване възраст лечение резултати

CCG-1962 1–9 PEG (59);
l-asp (59)

PEG срещу l-asp:
ССП: 83 с/у 79% на 3 г., 78 с/у 73% на 5г.; 75 с/у 66% 

на 7 г. 

DFCI 05-001 1–18 PEG (232);
l-asp (231)

PEG с/у l-asp:
5 г. СБП

90 с/у 89%; 5-г. ОП: 96 с/у 94%

Douer и сътр. 18-57 PEG (51); ПО: 96%; 7г. СЗП 58%; 7г. ОП: 51%,

DeAngelo и сътр. PEG (110); ПО: 89%; 3г. СЗП 73%; 3г. ОП: 75%

Ribera и сътр. PEG (35);
l-asp (91)

PEG с/у l-asp:
ПО: 86 с/у 86%; 

3г. ОП: 57 с/у 60%

CALGB 10403 PEG (295) ПО: 89%; 3г. ССП: 59%; 3г. ОП: 73%

Rytting и сътр. PEG (106) ПО: 93%; 5г. ППО: 53%; 5-year ОП: 60%

* ПО – пълен отговор; ССП – свободна от събития преживяемост; СЗП – свободна от заболяване преживяемост; ОП – обща пре-
живяемост 
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Повишен риск от атеросклероза при пациенти, 
лекуващи се с инхибитори на имунни 
контролни точки (immune check-point inhibitors)
М. СтаневаМ. Станева1,31,3, Ж. Арабаджиев, Ж. Арабаджиев2,32,3
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За атеросклеротични съдови събития (AVE) по време на лечение с инхибитори на имунни контролни точки 
(ICI) в клинични изпитвания и метаанализи се съобщава рядко. Предклиничните данни обаче показват, че 
тези лекарства могат да инициират възпаление на атеросклеротичните плаки и да катализират прогресия-
та на болестта. Нарастват и са убедителни доказателствата от ретроспективни проучвания, че ICI увелича-
ват риска от атеросклеротични съдови събития, включително артериална тромбоза, миокарден инфаркт и 
исхемичен инсулт. Необходими са бъдещи проучвания за увеличаване на познанията върху дългосрочния 
ефект на ICI или техните комбинации с други кардиотоксични лекарства, но междувременно се налага 
внимателна оценка и оптимизиране на сърдечно-съдовите рискови фактори сред пациентите, които ще 
провеждат лечение с ICI. В следващия обзор ще представим част от наличните клинични и предклинични 
данни за връзката между атеросклероза и лечение с ICI.

Ключови думи: инхибитори на имунни контролни точки, чекпойнт инхибитори, имунотерапия, ате-
росклероза, сърдечно-съдови инциденти

Въведение
Инхибиторите на имунни контролни точки (ICI), извест-
ни още като чекпойнт (от англ. сheck-point), осигуряват 
удължена преживяемост при пациенти с различни ту-
морни локализации и тяхната употребата при лечение 
на онкологичните заболявания нараства с времето. (1) 
ICI са моноклонални антитела, насочени имунни кон-
тролни точки, протеини, които играят отрицателна ре-
гулаторна функция в имунната система. (2) Одобрените 
понастоящем ICI са насочени срещу цитотоксичния 
свързан, с Т-лимфоцитите протеин-4 (CTLA-4), протеина 
на програмирана клетъчна смърт-1 (PD-1) и един от 
неговите лиганди, програмирания лиганд на клетъчна 
смърт-1 (PD-L1). (3) Като се свързват със своя таргет, ICI 
освобождават, образно казано, „спирачките“, които ра-
ковите клетки налагат върху имунната система, и така 
се активира имунен отговор на имунните клетки срещу 
тумора. По този начин обаче е възможно активираният 
имунен отговор срещу туморните клетки да се насочи 
към здрави клетки от тялото на пациента. ICI се харак-
теризират с особен профил на токсичност, състоящ се 
от имуносвързани нежелани събития (irAEs), които мо-
гат потенциално да засегнат всеки орган или система, 

включително сърдечно-съдовата система. (4,5) Първо-
начално атеросклеротични съдови събития (AVEs) като 
артериална тромбоза, артерио-коронарно заболяване 
(CAD), остър коронарен синдром (ACS), миокарден 
инфаркт (MI) и исхемичен инсулт не са били специал-
но признати за irAEs и не са били разглеждани като 
прояви на възможна токсичност от ICI. Въпреки това 
напоследък се акумулират все повече предклинични 
и клинични доказателства, предполагащи възможно 
корелация между ICI и атеросклеротични васкуларни 
събития (AVEs).

Имунна система и атеросклероза
Атеросклерозата е сложен болестен процес, чиито ос-
новни компоненти са ендотелна дисфункция, липидно 
отлагане, възпалителна реакция в съдовата стена. Ате-
росклерозата се развива като хроничен възпалителен 
отговор на артериалната стена към ендотелните увреж-
дания. Този процес е иницииран от увредата на ендо-
тела от задържане в артериалните стени на липопроте-
ини с ниска плътност (LDL холестерол), който може да 
претърпи окислителна модификация до образуването 
на оксиден LDL (oxLDL). Натрупването на oxLDL може 
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да предизвика увреждането на артериалната стена, 
в резултат на което имунната система на организма 
изпраща специализирани бели кръвни клетки (макро-
фаги и Т-лимфоцити) да абсорбират охLDL-С. Това води 
до формиране на пенести клетки, които в крайна смет-
ка умират, създавайки ядрото в плаката, състоящо се 
от некротични клетки и холестеролни кристали. (6) С 
нарастването на атеросклеротичната плака се натруп-
ват имунни клетки, и по-специално Т-клетки, особено 
в областта непосредствено под шапката на плаката. 
В контекстта на хроничното възпаление адаптивният 
имунен отговор играе решаваща роля, а Т-клетките, 
които разпознават автоантигенните компоненти на 
LDL, регулират развитието на плаките. (6) По-специ-
ално Т-хелперните клетки тип 1 (Th1) произвеждат 
интерферон-g (IFNg), който насърчава активирането 
на макрофагите и противодейства на образуването на 
извънклетъчната матрица на шапката чрез засилване 
на разграждането на колаген и инхибиране на про-
лиферация на гладкомускулни клетки. Това, от своя 
страна, води до ранимост на шапката на плаката, която 
при хемодинамично въздействие може да руптурира с 
образуване на тромб, което опосредства настъпването 
на остри събития като миокарден инфаркт или инсулт. 
(7) От друга страна, регулаторните Т-клетки (Treg) огра-
ничават деструктивното действие на Th1 в плаката, а 
Т-хелперните клетки тип 17 (Th17) създават предпос-

тавка за стабилизиране на плаката чрез засилване на 
отлагането на колаген, което води до ускоряване на 
процесите за образуване на „шапка“. (6,8)
Функциите на Т-клетките се регулират добре от имун-
ните контролни точки, включително CTLA-4 и PD-1, 
които представляват таргет за противотуморната иму-
нотерапия. CTLA-4 участва главно в началната фаза на 
активиране на Т-клетки, докато PD-1 участва в ефектор-
ната фаза. (3) Наивните Т-клетки разпознават антигени-
те, представени от антигенпрезентиращи клетки (APCs) 
в лимфните възли чрез техния Т-клетъчен рецептор 
(TCR). За да бъдат напълно активирани, те се нуждаят 
от втори ко-стимулиращ сигнал, осигурен от взаимо-
действието на CD28, експресиран върху 
Т-клетката мембрана с молекулите В7-1 (CD80) или 
В7-2 (CD86) на повърхността на APC. CTLA-4 експресира 
върху Т-клетката мембрана малко след активирането 
на Т-клетките и свързва молекулите CTLA-4 с B7, което 
осигурява инхибиторни сигнали за Т-клетката и пре-
дизвиква Treg реакции, като по този начин ограничава 
възпалението и предотвратява автоимунитета. Инхиби-
ращият рецептор на PD-1 е експресиран от изтощени 
Т-клетки след продължително излагане на антигени и 
упражнява отрицателна регулация, когато се свързва с 
един от своите лиганди, PD-L1 или PD-L2, присъстващи 
във възпалени тъкани като атеросклеротични лезии 
или туморна микросреда (фиг. 1).

Фиг. 1. Роля на блокадата на PD-1 и ан-
ти-PD-1 в хомеостазата на атероскле-
ротичната плака
Лява страна: свързване на PD-1, експ-
ресирано върху Т-клетки, с PD-L1/PD-L2, 
експресирани върху DC, в микросредата 
допринася за инактивирането на Т-клет-
ките и за поддържането на имуносупре-
сивна микросреда на плаки.
Дясна страна: анти-PD-1 води до акти-
виране на Т-клетки с производство на 
провъзпалителни цитокини като TNF-a и 
IFNg. TNF-a и IFNg насърчават в гладкомус-
кулните клетки пролиферация, отлагане 
на колаген и активиране на макрофаги, 
които увеличават фагоцитозата на LDL с 
трансформация в пенести клетки. (9,10) 
Тези промени в структурата на плаката в 
крайна сметка водят до образуване на не-
кротично ядро и нестабилност на плаката. 

Източник: Immune Checkpoint Inhibitors and Atherosclerotic 
Vascular Events in Cancer Patients. Front. Cardiovasc. 

Med. 8:652186. doi: 10.3389/fcvm.2021.652186
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Клинични данни за атеросклеротични събития при 
лечение с ICI
Субклинично проявената атеросклероза е често среща-
но явление и се открива при 45 до 75% от пациентите 
с рак. (11) Сърдечно-съдовите и раковите заболява-
ния притежават многобройни общи и за двете групи 
рискови фактори, включително напреднала възраст, 
намалена физическа активност, тютюнопушене и хро-
нични нискостепенни възпалителни процеси, поради 
това онкологичните пациенти са изложени на повишен 
риск от развитие на клинични усложнения от атерос-
клерозата като миокарден инфаркт или исхемичен 
инсулт. (11) Клинични данни за ефектите на ICI върху 
атеросклеротичните сърдечно-съдови заболявания 
са все още оскъдни и много е вероятно ефектите на 
ICI върху атеросклерозата да са били подценявани 
досега, тъй като възрастни хора, които често имат су-
бклинична атеросклероза, и пациентите с анамнеза за 
сърдечно-съдови заболявания са изключени в повече-
то клинични изпитвания, изследващи ефектите на ICI 
върху протичането на рака. Освен това, свързаните с 
атеросклерозата усложнения се развиват постепенно, 
с години или десетилетия, докато ICI са въведени в 
клиниката през последното десетилетие и вероятно 
поради това в дългосрочен план атероваскуларните 
събития, дължащи се на ICI, са все още малко известни. 
Независимо от това редица проучвания съобщават за 
атеросклеротични остри съдови събития при лечение 
на ICI пациенти. (12,13) Например, в метаанализ от 
2017 г. върху 22 клинични изпитвания с ICI, насочени 
към PD1-PDL1 при пациенти с рак на белия дроб, се съ-
общава, че миокарден инфаркт или исхемичен инсулт 
е настъпил при 3% от пациентите. (14) В допълнение 
Bar et al. през 2019 г. ретроспективно идентифицират 
поява на остри съдови събития при 1215 лекувани с ICI 
пациенти с недребноклетъчен рак на белия дроб. (13) 
Приблизително 1% от пациентите в тази група са разви-
ли миокарден инфаркт или инсулт през първите 6 ме-
сеца след започване на ICI терапия, което, предполага 
се, е свързано с ICI съдови събития в резултат на ефек-
ти върху съществуващите атеросклеротични плаки, а 
не с образуване на лезия de novo. (13) Въпреки че оп-
тималната продължителност на лечението с ICI все още 
не е уточнена, тези клинични наблюдения предполагат, 
че дори при краткосрочно ICI приложение може да се 
провокират атеросклеротични сърдечно-съдови забо-
лявания. Дали по-голяма продължителност на лече-
нието допълнително увеличава риска от тези нежелани 
реакции, в момента не е известно. Бързо развитие на 

атеросклероза е било наблюдавано и при пациент с 
гиганто-клетъчен тумор на костите, който развива два 
последващи инфаркта на миокарда след терапия с 
ICI. (15) След първия инфаркт на миокарда коронаро-
графията е показала само минимална атеросклероза 
в лява циркумфлексна коронарна артерия, но когато 
пациентът 2 месеца след първоначалното представяне 
получава повторно болка в гърдите, е била установена 
значителна стеноза на проксималната циркумфлексна 
коронарна артерия, дължаща се на бърза прогресия 
или руптуриране на вече съществуваща атеросклеро-
тична лезия. (15) В съответствие с наблюденията в пре-
дклинични стадии при миши модели с атеросклероза, 
тези проучвания при хора показват, че ICI директно 
въздействат на възпалението на атеросклеротичните 
плаки, като по този начин потенцират прогресията на 
атеросклерозата и настъпването на атеросклеротични 
съдови събития (AVE).
Изследването на корелацията между ICI и AVE в насто-
ящето е особено важно, тъй като наскоро в клиничната 
практика бяха въведени комбинации от ICI с други, 
например антиангиогенезни средства (инхибитори на 
VEGF-R), като се предполага, че тези комбинации по-
тенциално увеличават риска от артериална тромбоза и 
остро съдово събитие. (16) Въпреки че клинични изпит-
вания, изследващи тези комбинации, не са докладвали 
значително нарастване на честотата на настъпилите 
AVE, трябва да се има предвид, че усложнения, свър-
зани с атеросклероза на съдовете, могат да се разви-
ят постепенно, в продължение на години или дори 
десетилетия, както и фактът, че постмаркетинговото 
наблюдение на тези лекарствени продукти и комбина-
ции все още е ограничено, за да има достатъчно данни 
за дългосрочно нежелани събития. Освен това, извън 
анти-CTLA-4 и анти-PD-1/PD-L1 антитела, различни ICI в 
момента са в клинична фаза изследване, включително 
антитела, насочени срещу имунни контролни точки, 
които могат да имат роля в регулирането на процеса 
на атеросклероза и поддържане на сърдечно-съдовата 
хомеостаза – като Tcell протеини на имуноглобулин и 
муцин-домейн (TIM), Т-клетъчни имуноглобулин и ITIM 
домейн (TIGIT) и OX40. (17,18)
Няколко проспективни проучвания, предназначени 
за събиране данни за AVE и други сърдечно-съдови 
усложнения сред пациентите с раковите заболявания, 
получаващи ICI, са в ход в момента (NCT04586894, 
NCT03709771, NCT04115410) и резултатите им веро-
ятно ще предоставят по-надеждни данни за връзката 
между ICI и AVE. Изследователските усилия обаче тряб-
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ва да бъдат насочени и към транслационни изслед-
вания, целящи да идентифицират нови циркулиращи 
биомаркери или евентуално имуногеномни фактори, 
които могат да се предвидят за сърдечно-съдова ток-
сичност на ICI. (19) Поради това към днешна дата, като 
се вземат предвид наличните доказателства, препо-
ръчително е пациентите с рак, които са кандидати да 
получат ICI, да се преценяват внимателно за известни 
сърдечно-съдови рискови фактори, базиращи се на 
лесни за използване системи за оценяване като сис-
темна оценка на коронарен риск (Systemic Coronary 
Risk Estimation, SCORE). (19) Изходна оценка преди на-
чалото на лечението с ICI и периодично наблюдение на 
телесно тегло, кръвно налягане, холестерол и гликемия 
трябва да се извършва при всички пациенти с ракови 
заболявания, получаващи ICI. 

Заключение
Контролът на сърдечно-съдовите рискови фактори 
и адекватната лекарствена терапия за първична или 
вторична профилактика на съдови инциденти и атерос-
клероза трябва да се обмислят преди, по време и след 
лечение с ICI или комбинациите им с други антиангио-
генезни и атерогенни терапии. Пациентите трябва 
винаги да се подкрепят за отказване от тютюнопуше-
нето и насърчаване на здравословен начин на живот и 
здравословно хранене, въпреки че може понякога да е 
трудно за пациенти с рак, особено тези с метастатично 
заболяване, да извършват редовна физическа актив-
ност или да спазват строга диета. В допълнение към 
препоръките за промяна в начина на живот, трябва да 
се подчертае, че терапията с антилипидемични и ан-
тихипертензивни лекарства, перорални понижаващи 
глюкозата медикаменти или инсулини и антитромбо-
цитните средства, трябва да се използва по подходящ 
начин за ефективното управление на сърдечно-съдо-
вите рискови фактори, включително дислипидемия, 
захарен диабет и хипертония, съгласно утвърдени кли-
нични препоръки.
Този подход ще изисква в най-близко бъдеще все по-
тясно сътрудничество между онколози, кардиолози и 
ендокринолози и съвместно проследяване на пациен-
тите с рак и на лечение с инхибитори на имунни кон-
тролни точки.
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Другото лице
МЕДИЦИНСКО ИЗДАТЕЛСТВО

Изданията MEDIC са партньор 
на Съюза на писателите-лекари в България „Димитър Димов“. 

В рубриката „Другото лице“ ви представяме творбите на лекари писатели, поети, 
публицисти и есеисти.

Рожденото ми име е Анастас 
Иванов. Роден съм през 1973 г. в 
Шумен. През 1991 г. завърших При-
родоматематическа гимназия (про-
фил биология), а през 1997 г. Меди-
цинския университет в София. През 
следващата година започнах работа 
като лекар във Вътрешно отделение 
на Общинска болница, Костенец. 
През 1999 г. беше началото на спе-
циализацията ми по вътрешни бо-
лести в Александровска болница. 
От 2000 г. след стартиране на ре-
формата в извънболничната помощ 
започнах работа като общопракти-
куващ лекар. През 2010 г. придобих 
специалност по обща медицина. 

С писане на художествени тек-
стове се занимавам от десетгоди-
шен. Като студент съм участвал с 
мои разкази в конкурсите на името 
на Павел Вежинов, Атанас Манда-
джиев и „Златен Кан”. Първата ми 
публикувана самостоятелна книга е 
романът „Убийства 4D”, март 2014. 

Член съм на Управителния съвет 
на Съюза на българските писатели 
2016, на  ръководството на Съюза 
на писателите-лекари „Димитър 
Димов”, в ръководството  на Клуба 
на писателите-криминалисти „Са-
ламандър” и председател на Асо-
циация на младите писатели, 2019-
2020 г.

Самостоятелни издания:
1. „Убийства 4D” - 2014.
2. „4.50 Часът на кошмара” – 2014.
3. „... А те изпълзяват нощем” – 2016.

4. „9.8 по скалата на болката” – в 
съавторство с Десислава Шейтано-
ва - 2017.

Публикации в съвместни издания:
1. „Разказвачи 2014”- антология на 
СБП.
2. „451 по Бредбъри” – 2015.
3. „Ако бях шеф” – 2015.
4. „Разказвачи 2015”.
5. „Детство” – 2016.
6. „По крилете на гарвана” – 2016.

От 2019 г. водя ежеседмична ру-
брика във в. „България днес“, в коя-
то се представят български автори, 
творящи в жанровата литература. 
През 2021 г. рубриката е на интер-
нет платформата на издателство 
„Библиотека България“.

През 2021 г. се очаква да излезе 
новият ми роман „7 капки кръв”.

 Тео Буковски

Тео БуковскиТео Буковски
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 „Има много начини да убиеш котка“.
Конфуций

Денят беше четвъртък. Нещо странно неслучваемо се 
случваше с мен. Усещах го интуитивно въпреки вродена-
та неемоционалност на мисловната ми дейност. Да се ос-
тавя да бъда носена по течението на времето беше една 
свръхприятна леност, на която често не успявах да устоя.

Събудих се на предпоследната пейка в парцел М ми-
нути преди един на обяд. Слънцето адски нагряваше и 
ме изпотяваше под ноктите. Изправих се бавно, изпъ-
нах гръб, долавяйки изпукването на шийните прешле-
ни, и запристъпвах внимателно по окосената трева. От 
предишната нощ не пазех спомени. Но под езика си усе-
щах дъх на блато и дънна растителност. Имах нужда от 
сутрешно освежаване, но вече бях фатално закъсняла 
за офиса. Налагаше се да спринтирам, ако не исках да 
се окажа отново на улицата.

След половин час бях пред лъскавата сграда. Долепих 
влажен нос до студеното стъкло на сензора и спрях да 
дишам. Секунда и масивната врата на страничното крило 
трябваше да се отвори. Щях да се промъкна като призрак 
между етажите и да се свия зад бюрото до вечерта.

- Достъпът е отказан!
Механичният глас на сензора се провря като глист в 

ушните ми канали и зачегърта в мозъка ми. Издишах яр-
остно и стъклото пред лицето ми се изпоти. Погледнах 
присветващото HELP. 

- Днес е последният ден в живота ви. Даваме ви 
свобода да го прекарате, както желаете. Без никакви 
задължения!

Светлината изчезна, а в зяпналата ми уста апаратът 
изстреля солена бисквитка.

- Бонус от компанията!
Подскочих импулсивно. Ден без задължения! Уни-

кално! И проклетото тазсутрешно закъснение нямаше 
да фигурира в досието ми. 

Хвърлих се на асфалта и започнах да тичам като из-
трещяла. В последния миг чух свистенето на гумите, 
стържещите спирачки, дрезгавия клаксон и всичко, кое-
то идваше с последния ден. Очевидно бях забравила за 
подусловието на безграничната свобода. Денят, в който 

ще правя всичко, което поискам, щеше да е последният 
в живота ми. С какъв проклет характер се бях родила – 
винаги помнех само приятното. И какъв банален край 
ми предстоеше – пътнотранспортно произшествие.

Аз обаче не умрях веднага, животът ми не можеше да 
приключи просто ей така. Въпреки че колата ме помете. 
Да, първоначално изпитах болка, после парещо изтръп-
ване и мълниеносна дисперсия на сивото ми мозъчно 
вещество. Последва бърз ефирен танц на разпръснатите 
частици, клетъчен синтез и аз отново лежах на окосената 
трева. Дъхът ми все още вонеше, вече на рибна консерва. 
Непременно трябваше да си намеря ароматизатор за уста.

ЖИВОТЪТ КАТО КОТАНГЕНС ОТ Х,
КЪДЕТО Х ≠ 9
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Натресох се в най-близкото заведение. Барманчето 
ме погледна недружелюбно. Не ми пукаше, нали живе-
ех втори живот. Трябваше да пийна нещо силно. Още 
докато преглъщах течността усетих тръпките по изсъх-
налото си небце. След миг и езикът ми започна да на-
дебелява. Можех само да измуча, затова се изплюх на 
пода и се повлякох навън. Барманчето потърча да отле-
пи мазната храчка. Обърнах се да помахам и повърнах 
в краката му. Тъмночерна каша.           

И потънах в локвата кръв. Вроденият ми страх от во-
дата изпълзя от черната лепкава течност и скова муску-
лите ми. Винаги съм чувствала, че ще умра от удавяне. 
И винаги съм сънувала, че скачам от облаците, а отдолу 
е океанът. Неистово се опитвам да се задържа за нещо – 
дърво, висяща жица, летящ албатрос... Всичко е напраз-
но, земята е твърде близо. Просто ще се размажа.

Събудих се в някаква болница. Над главата ми вися-
ха банки с кръв, поклащаха се навити маркучи, засле-
пяваха ме ярки светлини. Някой ме попита дали стра-
дам от алергии. Кимнах отрицателно. Отвориха тъмна 
ампула, изсмукаха течността от нея и изведнъж усетих 
топлина по вените. Езикът ми отново изтръпна, зале-
пна за небцето и сякаш въздухът натежа в гърдите ми. 
Конвулсия разтърси тялото ми и започнах неистово да 
вибрирам.

- Алергичен шок, прави гърч! – някой крещи в мозъ-
ка ми.

После може би съм умряла. Това щеше да е за по-
следно в живота ми.

Когато след два часа ме спасиха, реших, че все пак 
трябва да скоча с парашут. Вътрешно бях убедена, че 
оттам измъкване няма. И почти познах. Парашутът не 
се отвори. Летях стремително надолу, ритах с крака и си 
мислех, че в последния ден има и последни минути. Вър-
ховна наслада – да усещаш обратното броене – 9, 8, 7...

Обаче се задейства резервният. Винаги има резер-
вен вариант. И резервен парашут. Първият ми скок се 
оказа успешен.

Платих и се качих отново в двуместния самолет. 
Имах право на дубъл. Нали днес бях свободна. В края 
на пистата предницата се разтресе, килна се наляво и 
кабината избухна в пламъци. Видях огненото лице на 
пилота и се разтекох на части.

Когато се събрах отново и отворих очи, бях в ре-
анимацията. Пред погледа ми трепкаха метафизични 
отблясъци, отстрани пищяха аларми. Някакви метални 
пластини се отлепиха от тавана, притиснаха гърдите ми 
и светкавица сгърчи тялото ми.

- Идиот! В синусов ритъм е. Ще я убиеш.
Някой отново се опитваше да ме надвика. А моят 

глас потъна в кислородната маска. Въздухът нахлу в 

устата ми, изду бузите и изпълни белите ми дробове. 
Вдишвах като новородено. И после изведнъж токът 
спря, а с него и кислородът. Една крачка до смъртта. Ос-
танаха само ударите на сърцето ми.

И агрегатът, който се включи навреме. Или закъсня? 
Онези фатални деветдесет секунди, през които мозъ-
кът ми агонизираше. Дали се бях превърнала във веге-
тация? Е, вероятно щях да изкарам няколко последни 
часа без висши корови функции. И без това нямах осо-
бени задължения в последния си ден.

Дванайсет минути преди полунощ се подписах, че 
доброволно напускам болницата и поемам риска от 
последващи усложнения. Бях сигурна в правилността 
на избора си. Въпреки болката в лявата пета. 

Може би трябваше да се строполя още на стълбите 
на входа и да си счупя първия шиен прешлен, за да до-
кажа, че съм постъпила безразсъдно. И без това морга-
та беше на партера, втората врата отдясно, за улеснение 
на санитарите. А всъщност дали не успях да го направя? 
Или просто беше едно нескончаемо déjà vu.

 В първата пресечка отвън налетях на ненормалника, 
с когото медиите плашеха бабичките през последния 
месец. Беше обрал три осемдесетгодишни самотнич-
ки, а за капак най-старата я беше и изнасилил. Идиотът 
стреля в мен. Един, два пъти. Извърнах се и му раздрах 
лицето. Нокътят на показалеца ми проникна дълбоко в 
лявото му око. Той изскимтя, изпусна пистолета и про-
падна в мрака. Аз се свлякох на тротоара. Усетих топ-
лата кръв, която се стичаше по врата ми. Тя сякаш ме 
приспиваше...

Събудих се на съседната крайна пейка в М-образния 
парцел някога по никое време на другата сутрин. Про-
зях се шумно. От устата ми изригна огън.

Достъпът – отказан. Днес е последният ви...
Между зъбите ми проскърца хрупкавата бисквитка. 

С аромат на говеждо и босилек. Сензорът продължава-
ше да декламира монотонно речта си.

Отсреща барманът ме посрещна с нагъл поглед.
- Ей ти, зеленооката, какъв ден е днес?
- Петък?
- Тринайс´ти... – Той стръвно заби нокът в календара 

над главата си. – Айде, чернокосместите са аут днеска! 
Изчезвай!

Трябваше да се издрайвам отново на пода му. Обаче 
персийското ми възпитание... Нали разбирате. Напус-
нах с достойнство. Пред вратата се сгънах, незабеле-
жимо откъснах единствения бял косъм от опашката си, 
направих двоен възел и го напъхах в ключалката. Маги-
чески номер!

Скочих  на асфалта и вятърът ме понесе. В последния 
миг чух съскащите гуми и продрания вик на клаксона. 



Когато заболяването 
на Вашите пациенти 
е контролирано, 
най-ценното за тях 
остава в техните ръце!
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sunitinib malate | 12,5mg, 25mg, 50mg capsules

Sutent твърди капсули 12,5 mg,  25 mg, 50 mg, съдържащи сунитинибов малат (sunitinib malate). Терапевтични показания: Гастроинтестинален стромален тумор (GIST): Sutent е показан за лечението на неоперабилен и/или метастатичен злокачествен гастроинтестинален стромален тумор (GIST) при възрастни, след неуспешно лечение с иматиниб, поради резистентност 
или непоносимост. Метастатичен бъбречно-клетъчен карцином (MRCC): Sutent е показан за лечението на напреднал/метастатичен бъбречно-клетъчен карцином (MRCC) при възрастни. Панкреатични невроендокринни тумори (pNET): Sutent е показан за лечение на неоперабилни или метастатични, добре диференцирани панкреатични невроендокринни тумори (pNET) при 
прогресиране на болестта при възрастни. Дозировка и начин на приложение: При GIST и MRCC препоръчителната доза Sutent е 50 mg, приемана перорално веднъж дневно, в продължение на 4 последователни седмици, последвана от 2-седмична пауза (схема 4/2), за да се обхване пълен цикъл от 6 седмици. При pNET препоръчителната доза Sutent е 37,5 mg, 
приемана перорално веднъж дневно без период на почивка в схемата. Противопоказания: Свръхчувствителност към активното вещество или към някое от помощните вещества. Специални предупреждения и предпазни мерки при употреба: Едновременно приложение с мощни индуктори на CYP3A4 трябва да се избягва, тъй като може да понижи плазмените 
концентрации на сунитиниб. Едновременно приложение с мощни инхибитори на CYP3A4 трябва да се избягва, тъй като може да повиши плазмените концентрации на сунитиниб. Пациентите трябва да бъдат уведомени, че може да се появи депигментация на косата и кожата по време на лечение със сунитиниб. Други възможни дерматологични ефекти могат да включват 
сухота, удебеляване или напукване на кожата, мехурчета или обриви по дланите на ръцете и ходилата на краката. Хеморагичните събития, някои от които са били летални, съобщени при клинични проучвания със сунитиниб и по време на постмаркетинговото проследяване, са включвали кръвоизливи от стомашно-чревния тракт, респираторния тракт, пикочните пътища 
и мозъчни кръвоизливи. Диария, гадене/повръщане, коремнa болкa, диспепсия и стоматит/болка в устата са били най-често съобщаваните стомашно-чревни нежелани реакции; съобщават се също и случаи на езофагит. Съобщава се за хипертония, свързана със сунитиниб, включително тежка хипертония (> 200 mmHg систолно или 110 mmHg диастолно кръвно 
налягане). Намален абсолютен брой неутрофили и намален брой тромбоцити са съобщени като свързани със сунитиниб. Сърдечносъдовите събития, включително сърдечна недостатъчност, кардиомиопатия, намаления под нормата в левокамерната фракция на изтласкване, миокардит, миокардна исхемия и миокарден инфаркт, някои от които летални, са били съобщени 
при пациенти, лекувани със сунитиниб. Тези данни предполагат, че сунитиниб повишава риска от кардиомиопатия. При пациенти с експозиция на сунитиниб са наблюдавани удължаване на QT интервала и Torsade de pointes. Събития на венозна тромбоемболия, свързани с лечението, са съобщени при пациенти, които са приемали сунитиниб, включително дълбока 
венозна тромбоза и белодробна емболия. При пациенти, лекувани със сунитиниб, са съобщавани случаи на артериални тромбоемболични събития, понякога летални. Най-честите събития включват мозъчносъдови инциденти, преходна исхемична атака и мозъчен инсулт. Използването на инхибитори на пътя на VEGF при пациенти със или без хипертония може да 
подпомогне образуването на аневризми и/или артериални дисекации. Преди започването на лечение със сунитиниб, трябва внимателно да се прецени този риск при пациенти с рискови фактори, като хипертония или анамнеза за аневризма. При появата на хемолитична анемия, тромбоцитопения, умора, флуктуираща неврологична симптоматика, бъбречно увреждане 
и треска е необходимо да се обмисли тромботична микроангиопатия като диагноза, включително тромботична тромбоцитопенична пурпура и хемолитично уремичен синдром, понякога водещи до бъбречна недостатъчност или летален изход. Препоръчва се начално лабораторно изследване на функцията на щитовидната жлеза при всички пациенти. Пациентите с анамнеза 
за хипотиреоидизъм или хипертиреоидизъм трябва да бъдат лекувани според стандартната медицинска практика преди началото на лечението със сунитиниб. По време на лечение със сунитиниб, трябва да се извършва рутинно проследяване на тиреоидната функция на всеки 3 месеца. Повишения в активността на серумната липаза и амилаза са наблюдавани при 
пациенти с различни солидни тумори, които са получавали сунитиниб. При пациенти, лекувани със сунитиниб, се наблюдава хепатотоксичност. При наличие на признаци или симптоми на чернодробна недостатъчност, сунитиниб трябва да бъде спрян и трябва да се приложат подходящи поддържащи мерки. Съобщава се за случаи на бъбречно увреждане, бъбречна 
недостатъчност и/или остра бъбречна недостатъчност, в някои случаи с летален изход. Ако настъпи образуване на фистула, лечението със сунитиниб трябва да бъде прекъснато. По време на лечението със сунитиниб се съобщават случаи на нарушено заздравявяне на рани. Съобщава се за случаи на остеонекроза на челюстта при пациенти, лекувани със Sutent. Ако 
настъпи ангиодем вследствие на свръхчувствителност, лечението със сунитиниб трябва да бъде прекъснато и да се окаже стандартна медицинска помощ. В клинични проучвания на сунитиниб и при постмаркетинговото наблюдение са съобщени гърчове. Случаи на синдром на туморен разпад, някои от които летални, са наблюдавани рядко по време на клиничните 
изпитвания и при постмаркетинговото наблюдение при пациенти, лекувани със сунитиниб. Има съобщения за сериозни инфекции, със или без неутропения, включително и някои с летален край. По време на лечението със сунитиниб се съобщава за понижаване на глюкозата в кръвта, в някои случаи с клинична симптоматика и налагащи хоспитализация поради загуба 
на съзнание. Нежелани лекарствени реакции: Много чести (≥ 1/10): неутропения, тромбоцитопения, анемия, левкопения, хипотиреоидизъм, намален апетит, безсъние, замаяност, главоболие, вкусови нарушения, хипертония, диспнея, епистаксис, кашлица, стоматит, абдоминална болка, повръщане, диария, диспепсия, гадене, констипация, обезцветяване на кожата, 
синдром на палмаро-плантарна еритродизестезия, обрив, промяна в цвета на косата, суха кожа, болка в крайниците, артралгия, болки в гърба, възпаление на лигавиците, умора, едем, фебрилитет. Чести (≥ 1/100 до <1/10): вирусни инфекции, респираторни инфекции, абсцес, гъбични инфекции, инфекции на пикочните пътища, кожни инфекции, сепсис, лимфопения, 
дехидратация, хипогликемия, депресия, периферна невропатия, парестезия, хипоестезия, хиперестезия, периорбитален оток, едем на клепача, повишено сълзене, миокардна исхемия, понижена фракция на изтласкване, дълбока венозна тромбоза, горещи вълни, зачервяване, белодробен емболизъм, плеврален излив, хемоптиза, диспнея при усилие, орофарингеална 
болка, назална конгестия, сухота в носа, гастро-езофагеална рефлуксна болест, дисфагия, стомашно-чревен кръвоизлив, езофагит, раздуване на корема, абдоминален дискомфорт, ректален кръвоизлив, кървене от венците, улцерации в устата, прокталгия, хейлит, хемороиди, глосодиния, болка в устата, сухота в устата, метеоризъм, дискомфорт в устата, оригване, 
лющене на кожата, кожна реакция, екзема, мехури, еритем, алопеция, акне, пруритус, хиперпигментация на кожата, кожни лезии, хиперкератоза, дерматит, нарушения на ноктите, мускулно-скелетни болки, мускулни спазми, миалгия, мускулна слабост, бъбречна недостатъчност, остра бъбречна недостатъчност, хроматурия, протеинурия, болка, гръдна болка, 
грипоподобни симптоми, втрисане, намаляване на телесното тегло, понижен брой бели кръвни клетки, повишена липаза, понижен брой тромбоцити, понижен хемоглобин, повишена амилаза, повишена аспартатаминотрансфераза, повишена аланинаминотрансфераза, повишени стойности на креатинина в кръвта, повишено кръвно налягане, повишени стойности на 
пикочната киселина в кръвта. Нечести (≥ 1/1000 до <1/100): некротизиращ фасциит, бактериални инфекции, панцитопения, свръхчувствителност, хипертиреоидизъм, церебрален кръвоизлив, мозъчносъдов индицент, преходна исхемична атака, конгестивна сърдечна недостатъчност, миокарден инфаркт, сърдечна недостатъчност, кардиомиопатия, перикарден излив, 
удължен QT интервал, кръвоизлив на тумора, белодробен кръвоизлив, респираторна недостатъчност, стомашно-чревна перфорация, панкреатит, анална фистула, колит, чернодробна недостатъчност, холецистит, нарушена чернодробна функция, остеонекроза на челюстта, фистула, кръвоизлив от пикочните пътища, нарушено заздравяване, повишени стойности на 
креатинфосфокиназата в кръвта, повишени стойности на тиреоидстимулиращия хормон в кръвта. Редки (≥ 1/10 000 до < 1/1 000): тромботична микроангиопатия, ангиоедем, тиреоидит, синдром на туморен разпад, синдром на задна обратима енцефалопатия, левокамерна сърдечна недостатъчност, Torsade de pointes, хепатит, еритема мултиформе, синдром на 
Stevens-Johnson, пиодерма гангренозум, токсична епидермална некролиза, рабдомиолиза, миопатия, нефротичен синдром. С неизвестна честота: аневризми и дисекации на аортата.
По лекарско предписание! Моля, прочетете кратката характеристика на продукта, преди да предпишете Sutent®. 

Sutent® е показан за1:
-  лечението на неоперабилен и/или метастатичен злокачествен 

гастроинтестинален стромален тумор (GIST) при възрастни, след 
неуспешно лечение с иматиниб, поради резистентност или 
непоносимост

-  лечението на напреднал/метастатичен бъбречно-клетъчен 
карцином (MRCC) при възрастни

-  лечението на неоперабилни или метастатични, добре диференци-
рани панкреатични невроендокринни тумори (pNET) при прогреси-
ране на болестта при възрастни.




