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Интензифицирайте лечението на 
Вашите пациенти с Xultophy®

С Xultophy® 6 пъти повече пациенти достигат HbA1C<7%  
без повишаване на теглото и хипогликемиите 
в сравнение с базално-болусна терапия4,5

*Може да даде увереност.1-4 Увереността в лечението на диабета подобрява гликемичния контрол при пациенти със захарен диабет тип 2.1-3 Xultophy® може да помогне на пациентите 
със захарен диабет тип 2 да подобрят гликемичния си контрол.4,5 Комбинирана крайна точка в рандомизирано клинично проучване фаза 3, сравняващо Xultophy® (n=252) и IGlar U100 + IAsp 
(n=254). Снимката е на модели, които не са реални пациенти. 
Информация от Кратката характеристика на продукта Име: Xultophy® 100 единици/ml + 3,6 mg/ml инжекционен разтвор. 1 ml разтвор съдържа 100 единици инсулин деглудек и 3,6 mg 
лираглутид. Една предварително напълнена писалка съдържа 3 ml, еквивалентни на 300 единици инсулин деглудек и 10,8 mg лираглутид. Лекарствена форма: Бистър, безцветен, изотоничен 
разтвор. Показания: лечение на възрастни с незадоволително контролиран захарен диабет тип 2 за подобряване на гликемичния контрол като допълнение към диета и упражнения в 
комбинация с други перорални лекарствени продукти за лечение на диабет. Дозировка: Прилага се веднъж дневно, подкожно, може да се прилага по всяко време на деня, за предпочитане по 
едно и също време всеки ден. Xultophy® трябва да се дозира в зависимост от индивидуалните нужди на пациента. Винаги трябва да се осигуряват минимум 8 часа между инжекциите. Препоръчва 
се гликемичният контрол да се оптимизира чрез коригиране на дозата въз основа на плазмената глюкоза на гладно. Може да е необходимо коригиране на дозата, ако пациентите повишат 
физическата си активност, променят обичайната си диета или при съпътстващо заболяване. Xultophy® се прилага на дозови стъпки. Една дозова стъпка съдържа 1 единица инсулин деглудек и 
0,036 mg лираглутид. Предварително напълнената писалка може да осигури от 1 до 50 дозови стъпки за една инжекция, на дозови стъпки по една. Максималната дневна доза на Xultophy® е 
50 дозови стъпки. Добавяне към перорални глюкозопонижаващи лекарствени продукти: Препоръчителната начална доза Xultophy® е 10 дозови стъпки. Когато Xultophy® се добави към терапия 
със СУП, трябва да се има предвид намаляване на дозата на сулфонилурейното производно. Преминаване от GLP-1 рецепторен агонист или всякакъв друг вид инсулинов режим, който включва 
компонент базален инсулин: Терапията с GLP-1 рецепторни агонисти или друг вид инсулинов режим трябва да бъде преустановена преди започване на лечението с Xultophy®. При преминаване 
от лечение с GLP-1 рецепторен агонист или всякакъв друг вид инсулинова терапия, която включва компонент базален инсулин, препоръчителната начална доза Xultophy® е 16 дозови стъпки. 
Препоръчителната начална доза не трябва да се надвишава, но може да бъде намалена, в определени случаи, за да се избегне хипогликемия. Препоръчва се внимателно проследяване на 
глюкозата по време на преминаването и през следващите седмици. Специални популации: При пациенти в старческа възраст, пациенти с бъбречно увреждане в лека, умерена или тежка степен 
и пациенти с леко или умерено чернодробно увреждане проследяването на глюкозата трябва да се засили и дозата да се коригира индивидуално. Xultophy® не се препоръчва за употреба при 
пациенти с терминално бъбречно заболяване и при пациенти с тежко чернодробно увреждане. Педиатрична популация: Няма съответно приложение на Xultophy® в педиатричната популация. 
Начин на приложение: Xultophy® е само за подкожно приложение чрез инжектиране в бедрото, мишницата или корема. Xultophy® не трябва да се прилага интравенозно или интрамускулно. 
Местата на инжектиране трябва винаги да се редуват в рамките на една и съща област, с цел намаляване на риска от липодистрофия. Противопоказания: Свръхчувствителност към активните 
вещества или към някое от помощните вещества. Специални предупреждения и предпазни мерки Xultophy® не трябва да се използва при диабет тип 1 или за лечение на диабетна кетоацидоза. 
Пропускане на хранене или непланирана усилена физическа активност могат да доведат до хипогликемия. Съпътстващи заболявания на бъбреците, черния дроб или заболявания, засягащи 
надбъбречните жлези, хипофизната или щитовидната жлеза, могат да наложат промени на дозата на Xultophy®. Удълженият ефект на Xultophy® може да забави възстановяването от 
хипогликемията. Неподходящата доза и/или преустановяване на антидиабетното лечение могат да доведат до хипергликемия и потенциално до хиперосмоларна кома. Съпътстващо 
заболяване, особено инфекции, може да доведе до хипергликемия. Обикновено първите симптоми на хипергликемия се появяват постепенно. Те включват жажда, често уриниране, гадене, 
повръщане, сънливост, зачервена суха кожа, сухота в устата и загуба на апетит, както и дъх с мирис на ацетон. Нелекуваните хипергликемични епизоди евентуално могат да доведат до 
хиперосмоларна кома/диабетна кетоацидоза, която е потенциално животозастрашаващо състояние. Нарушения на кожата и подкожната тъкан Пациентите трябва да редуват мястото на 
инжектиране, за да се намали рискът от развитие на липодистрофия и кожна амилоидоза. Има потенциален риск от забавена абсорбция на инсулин и влошен гликемичен контрол след 
инжектиране на инсулин на места с тези реакции. Има съобщения, че внезапната промяна на мястото на инжектиране в незасегната зона води до хипогликемия. Препоръчва се проследяване 
на кръвната захар след промяна на мястото на инжектиране от засегната към незасегната зона, и може да се обмисли коригиране на дозата на антидиабетните лекарства. Комбинация с 
пиоглитазон Докладвани са случаи на сърдечна недостатъчност при употреба на пиоглитазон в комбинация с инсулинови лекарствени продукти, особено при пациенти с рискови фактори за 
развитие на сърдечна недостатъчност. Това трябва да се има предвид, ако се обмисля лечение с комбинация от пиоглитазон и Xultophy®. При използване на тази комбинация, пациентите трябва 
да бъдат наблюдавани за признаци и симптоми на сърдечна недостатъчност, повишаване на теглото и оток. Лечението с пиоглитазон трябва да се прекрати, ако настъпи някакво влошаване на 
сърдечните симптоми. Нарушение на очите Интензифицирането на терапията с инсулин, компонент на Xultophy®, с рязко подобрение в гликемичния контрол може да се свърже с временно 
влошаване на диабетната ретинопатия, докато дългосрочно подобреният гликемичен контрол намалява риска от прогресиране на диабетната ретинопатия. Образуване на антитела 
Прилагането на Xultophy® може да предизвика образуване на антитела срещу инсулин деглудек и/или лираглутид. В редки случаи наличието на такива антитела може да наложи промяна на 
дозата Xultophy®. След лечение с Xultophy® много малко пациенти развиват специфични за инсулин деглудек антитела, антитела, които реагират кръстосано с човешки инсулин, или антитела 

срещу лираглутид. Образуването на антитела не е свързано с намаляване на ефикасността на Xultophy®. Остър панкреатит Остър панкреатит е наблюдаван при употребата на GLP-1 рецепторни 
агонисти, включително лираглутид. Пациентите трябва да бъдат информирани за характерните симптоми на острия панкреатит. При съмнение за панкреатит употребата на Xultophy® трябва да 
бъде преустановена; ако острият панкреатит бъде потвърден, лечението с Xultophy® не трябва да се подновява. Нежелани събития от страна на щитовидната жлеза, като гуша са съобщени при 
клинични изпитвания с GLP-1 рецепторни агонисти, включително лираглутид, и особено при пациенти със съществуващо заболяване на щитовидната жлеза. Затова Xultophy® трябва да се 
използва внимателно при тези пациенти. Възпалителни чревни заболявания и диабетна гастропареза Липсва опит с Xultophy® при пациенти с възпалителни чревни заболявания и диабетна 
гастропареза. Поради това Xultophy® не се препоръчва при тези пациенти. Дехидратация Признаци и симптоми на дехидратация, включително бъбречно увреждане и остра бъбречна 
недостатъчност, се съобщават при клиничните изпитвания с GLP-1 рецепторни агонисти, включително лираглутид. Избягване на лекарствени грешки Пациентите трябва да бъдат инструктирани 
винаги да проверяват етикета на писалката преди всяка инжекция, за да се избегне случайно объркване между Xultophy® и други инжекционни антидиабетни лекарствени продукти. Пациентите 
трябва визуално да проверяват набраните единици на брояча на дозата на писалката. Затова, за да може пациентите сами да се инжектират, изискването е те да могат да прочетат брояча на 
дозата на писалката. Пациенти, които са слепи или имат слабо зрение трябва да бъдат инструктирани винаги да търсят помощ/съдействие от друг човек, който е с добро зрение и е обучен да 
използва инсулиновото устройство.За да се избегнат грешки при дозирането и потенциално предозиране, пациентите и медицинските специалисти никога не трябва да използват спринцовка 
за изтегляне на лекарствения продукт от патрона в предварително напълнената писалка. Непроучвани популации Липсва терапевтичен опит при пациенти със застойна сърдечна 
недостатъчност клас IV по NYHA и затова Xultophy® не се препоръчва за употреба при тези пациенти. Натрий Xultophy® съдържа по-малко от 1 mmol натрий (23 mg) на доза, т.е лекарственият 
продукт практически не съдържа натрий. Взаимодействия Следните вещества могат да намалят нуждите от Xultophy®: Антидиабетни лекарствени продукти, MAO-инхибитори, бета-блокери, 
АСЕ-инхибитори, салицилати, анаболни стероиди и сулфонамиди. Следните вещества могат да увеличат нуждите от Xultophy®: перорални контрацептиви, тиазиди, глюкокортикоиди, тиреоидни 
хормони, симпатикомиметици, растежни хормони и даназол. Бета-блокерите могат да маскират симптомите на хипогликемия. Октреотид/ланреотид могат да повишат или да понижат нуждите 
от Xultophy®. Алкохолът може да усили или намали хипогликемичното действие на Xultophy®. Краткото забавяне на изпразването на стомашното съдържимо при прилагане на лираглутид може 
да повлияе върху абсорбцията на едновременно приеманите перорални лекарствени продукти. Фертилитет, бременности кърмене Няма клиничен опит с употребата на Xultophy® при бременни 
жени, по време на кърмене и по отношение на фертилитета. Ако пациентка желае да забременее или настъпи бременност, терапията с Xultophy® трябва да се преустанови. Шофиране и работа 
с машини В резултат на хипогликемия способността на пациента да се концентрира и реагира може да се влоши. Нежелани лекарствени реакции Много чести (≥1/10): хипогликемия. Тежката 
хипогликемия може да доведе до загуба на съзнание и/или гърчове и може да причини преходно или трайно нарушение на мозъчната функция или дори смърт. Симптомите на хипогликемия 
обикновено възникват внезапно. Те могат да включват студена пот, хладна бледа кожа, отпадналост, нервност или тремор, безпокойство, необичайна уморяемост или слабост, обърканост, 
трудно концентриране, сънливост, прекомерен глад, промени в зрението, главоболие, гадене и сърцебиене; Чести (≥1/100 до <1/10): стомашно-чревни нежелани реакции (намален апетит, 
гадене, диария, повръщане, констипация, диспепсия, гастрит, абдоминална болка, гастроезофагеална рефлуксна болест, абдоминална дистензия), реакция на мястото на инжектиране (хематом 
на мястото на инжектиране, болка, кървене, еритема, възли, подуване, промяна на цвета, сърбеж, топлина и бучки на мястото на инжектиране), повишена липаза, повишена амилаза; Нечести 
(≥1/1 000 до <1/100): уртикария, свръхчувствителност, дехидратация, оригване, флатуленция, холелитиаза, холецистит, обрив, сърбеж, придобита липодистрофия, повишена сърдечна честота; 
С неизвестна честота (от наличните данни не може да бъде направена оценка): анафилактична реакция, панкреатит (включително некротизиращ панкреатит), кожна амилоидоза, периферен 
оток. Съобщаване на подозирани нежелани реакции Съобщаването на подозирани нежелани реакции след разрешаване за употреба на лекарствения продукт е важно. Това позволява да 
продължи наблюдението на съотношението полза/риск за лекарствения продукт. От медицинските специалисти се изисква да съобщават всяка подозирана нежелана реакция чрез 
Изпълнителна агенция по лекарствата, ул. „Дамян Груев” № 8, 1303 София, тeл.: +359 2 8903417, уебсайт: www.bda.bg. Предозиране: Може да се развие хипогликемия, ако на пациента се приложи 
много повече Xultophy® от необходимото. Несъвместимости: Xultophy® не трябва да се добавя към инфузионни течности. Този лекарствен продукт не трябва да се смесва с други лекарствени 
продукти. Специални предпазни мерки при изхвърляне и работа: Предварително напълнената писалка е предназначена за употреба само от един човек. Xultophy® не трябва да се използва, ако 
разтворът не изглежда бистър и безцветен. Xultophy®, който е бил замразяван, не трябва де се използва. Преди всяка употреба трябва винаги да се поставя нова игла. Иглите не трябва да се 
използват повторно. Пациентът трябва да изхвърля иглата след всяка инжекция. ПРУ: Novo Nordisk A/S, Novo Allé, DK-2880 Bagsværd, Дания. РУ: EU/1/14/947/002. Дата на актуализиране на текста: 
09/2020. По лекарско предписание.  BG20XUM00012 ИАЛ 49735/18.11.2020
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Siponimod: терапевтична 
възможност при вторично 
прогресивна множествена склероза
Невена Каменова, Иван Миланов
МБАЛНП „Св. Наум“ – София

Множествената склероза (МС) е хронично прогре-
сиращо автоимунно заболяване, при което известно 
генетично предразположение в комбинация с фактори 
от околната среда водят до каскада от имунни от-
говори и нарушаване на кръвно-мозъчната бариера. С 
участието на В- и Т-лимфоцитите и макрофагите на-
стъпва възпалителна демиелинизация в централната 
нервна система, изразяваща се клинично с неврологи-
чен дефицит (2). Такива възпалителни лезии са широко 
разпространени в бялото мозъчно вещество, но ня-
колко проучвания ясно показват, че различни мозъчни 
структури на сивото мозъчно вещество са еднакво 
засегнати (19, 14). Възпалителните атаки не само во-
дят до демиелинизация, но също така засягат и нев-
ронни структури като аксони, дендрити, синапси или 
дори цели нервни клетки (7, 13).
Заболяването се класифицира в три клинични фор-
ми: пристъпно-ремитентна (ПРМС), вторично про-
гресираща (ВПМС с или без активност) и първично 
прогресираща множествена склероза (ППМС). При 
повечето пациенти първоначалното протичане на 

заболяването е с пристъпно-ремитентен ход, който 
се характеризира с ясно обособени пристъпи на нев-
рологичен дефицит, последвани от пълно или непълно 
обратно развитие, с период на ремисия между прис-
тъпите. Много пациенти с начален пристъпно-ре-
митентен ход на заболяването след няколко години 
преминават във вторично прогресираща форма, ха-
рактеризираща се с бавно и постепенно натрупва-
не на неврологичен дефицит, с или без насложени 
пристъпи. Първично прогресиращата МС се харак-
теризира с необратимо натрупване на неврологичен 
дефицит от началото на заболяването, без ясно обо-
собени пристъпи и ремисии (2).
Задълбоченото изучаване на патофизиологията на 
заболяването е довело до разработването на медика-
менти, модифициращи хода на болестта (БМТ), които 
забавят прогресирането на симптомите, намаляват 
честотата на пристъпите и ограничават прогреси-
ята на инвалидността при пациенти с ПРМС (15, 16, 
21). Въпреки това лечението на прогресиращите фор-
ми на болестта, включително ВПМС, остава предиз-

Резюме: Множествената склероза е хронично прогресиращо автоимунно заболяване, засягащо преимуществено 
централната нервна система, и най-често започва в млада възраст. На този етап са достъпни различни терапии, 
модифициращи хода на болестта, но лечението на вторично прогресиращата форма на заболяването все още 
представлява предизвикателство пред невролозите.

Ключови думи: множествена склероза, вторично прогресиращ ход, лечение, siponimod
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викателство, с ограничени възможности (16, 10, 5, 3).
Една от тези възможности е пероралният медика-
мент siponimod, който е одобрен в няколко страни, 
включително страни от ЕС и в САЩ, за лечение на 
ВПМС и активна ВПМС, като специфичните показания 
варират в отделните държави (20). През януари 2020 г.  
медикаментът получава одобрение от Европейската 
агенция по лекарствата (ЕМА) за употреба при ак-
тивна ВПМС (1). 
Siponimod е високоселективен модулатор на подтипо-
ве 1 и 5 на сфингозин-1-фосфат рецепторите (S1PR1 
и S1PR5), като и двата подтипа имат ключова роля 
в механизмите, регулиращи „излизането“ на лимфоци-
тите от лимфните възли и ремиелинизацията (18, 9, 
17). Той намалява възпалителната активност (т.е. 
по-малко „активни” лезии и нови или увеличаващи се 
Т2-лезии при МРТ), както и степента и прогресията 
на невродегенерацията (т.е. намалена прогресия на 
инвалидизацията и мозъчна атрофия) (4). Лесно пре-
минава кръвно-мозъчната бариера и следователно 
потенциално упражнява благоприятни ефекти чрез 
директно взаимодействие с мозъчните клетки. Кон-
статации от предклинични проучвания показват, че 
siponimod предотвратява синаптичната невродегене-
рация и има потенциал да насърчава ремиелинизация в 
централната нервна система (8, 11).
Ефикасността на siponimod е изследвана в рандоми-
зирано, двойно-сляпо, плацебо-контролирано, фаза 3 
клинично изпитване EXPAND при възрастни пациенти 
(≥18 години) с ВПМС (12). Основната плацебо-контро-
лирана фаза на изпитването (от средно 18 месеца) 
е последвана от открита фаза, като събирането на 
данни продължава и до днес. Siponimod е показал зна-
чително намаляване на риска от прогресия на инва-
лидизацията при EDSS в сравнение с плацебо по време 
на двойно-сляпата основна фаза. Също така осигу-
рява по-добра ефикасност от плацебо по отношение 
на подобряването на ремиелинизацията и намаляване 
на загубите в мозъчния обем (обективен маркер на 
трайно увреждане на ЦНС), кортикалното сиво веще-
ство и обема на таламус (EXPAND MRI подпроучване) 
(20). Медикаментът е показал добра поносимост при 

пациенти с ВПМС, с профил на безопасност, подобен 
на други S1PR модулатори (12). По-голямата част от 
нежеланите лекарствени реакции са с лека до умерена 
тежест и относително малко пациенти (3%) са пре-
кратили лечението поради такива. Най-честите неже-
лани лекарствени реакции са завишени стойности на 
чернодробните трансаминази, хипертония, периферни 
отоци и брадикардия при започване на лечението. Из-
ползването на титрираща схема при иницииране на 
лечението намалява ефектите на първата доза върху 
сърдечната честота (12). Предвид неговия механизъм 
на действие, лечението със siponimod е свързано с до-
зозависима лимфоцитопения. В EXPAND не е установе-
на разлика между siponimod и плацебо при възникване 
на инфекции (с изключение на реактивация на herpes 
zoster) или злокачествени заболявания. Възстановява-
нето на броя на лимфоцитите след прекратяване на 
лечението със siponimod е в рамките на 1 седмица (6).
Лечението със siponimod трябва да се започне и да се 
следи от лекар с опит в терапията на множествена 
склероза. Преди започване на терапията пациенти-
те трябва да бъдат генотипизирани по CYP2C9 и да 
се определи какъв е техният метаболизаторен ста-
тус по CYP2C9. При пациенти с генотип CYP2C9*3*3 
siponimod не бива да се използва. Препоръчително е 
пациенти с генотип CYP2C9*2*3 или CYP2C9*1*3 да 
получават поддържаща доза от 1 mg, приета веднъж 
дневно. Препоръчителната поддържаща доза siponimod 
при пациентите с всички останали CYP2C9 генотипо-
ве е 2 mg/дн. Лечението трябва да започне с 5-дневен 
период на титриране на дозата (0.25 mg веднъж днев-
но на ден 1 и 2, като дозата се увеличава с 0.25 mg/
дн. на ден 3 и 4 и след това до 1.25 mg/дн. на ден 5). 
Медикаментът се приема сутрин веднъж дневно (1).
Като се имат предвид наличните данни за ефикас-
ността както по отношение на възпалителните, 
така и невродегенеративните процеси при МС, про-
филът на безопасност и удобният начин на приложе-
ние, siponimod може да се разглежда като една добра 
перспектива за лечение на пациенти с активна форма 
на вторично прогресираща множествена склероза.
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Акад. Миланов е автор на над 550 научни публикации, близо 100 от тях са във високопрестижни издания със 
световен авторитет. Автор и съавтор на над 20 монографии. Редактор, автор и съавтор на множество 
учебници, ръководства и отделни глави от такива. Гост-лектор е в Университета в Павия – Италия и 
Белградския университет – Сърбия. 
Като експерт е национален консултант на МЗ, консултант на НЗОК, експерт по нервни болести към 
Комисията за лечение в чужбина на МЗ, експерт по нервни болести към Фонда за лечение на деца в чужбина, 
член на Обществения съвет по трансплантология, на международния научен комитет на Дружеството 
за изучаване на невропротекцията и невропластичността, на Европейската мрежа за изучаване на 
дистонията под егидата на COST и на Мрежата от съветници. Председател на Българското дружество по 
неврология, на Българската асоциация за двигателни нарушения и множествена склероза, на Българската 
асоциация по клинична електромиография и евокирани потенциали, на Българското дружество по главоболие 
и болка, заместник-председател на Българската асоциация по невропротекция и невродегенерация, член 
на управителния съвет на Българската сърдечна и съдова асоциация, почетен член на Българската 
асоциация за изследване и лечение на болката. Извън България е член на борда на Европейското дружество 
по главоболие, на борда на Дунавската неврологична асоциация, на борда по неврология на Европейския 
съюз на медицинските специалисти (UEMS), на борда на European Brain Council, представител на България 
в борда на Европейската федерация на неврологичните дружества (EFNS), представител на България в 
борда на Световната федерация по неврология (WFN), член на съвета на Европейския комитет за лечение 
и проучвания на множествената склероза (ECTRIMS), член на Нюйоркската академия на науките (NYAS), 
на Международната асоциация за изучаване на болката (IASP – САЩ), на Международната асоциация за 
Двигателни нарушения (Movement Disorders Society). Акад. Миланов е главен редактор на сп. „Българска 
неврология“, „Двигателни нарушения“, „Cephalgia”.

Акад. Миланов, споделете за началото на вашата 
професионална и научна дейност в областта на 
неврологията – случайно ли започнахте работа 
в тази медицинска специалност, или това беше 
ваше желание и убеденост за реализация?

Като всеки студент по медицина първоначално 
имах интерес към хирургията. В кръжока по хи-
рургия разбрах, че тази специалност не е за мен. 
След завършването на медицина имах интерес към 
психиатрията, но нямаше свободни места. Реших 
временно да започна неврология, но разбрах, че 

всъщност това е за мен, защото е една дълбоко 
логична специалност. Даже мислех да взема втора 
специалност по психиатрия, но по-късно се отказах. 
Нито за момент не съм съжалил за това, че избрах 
неврологията.

Кое ви даде и дава увереност, че тази област 
може да предложи на пациентите адекватно, 
удължаващо живота лечение, със значително по-
добряване на качеството на живот?

Неврологията е наука за най-висшата функция на 
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човека – висшата нервна дейност. Безспорно много 
други заболявания са свързани с нарушенията на 
нервната дейност – психиатрични, ендокринни, кар-
диологични и други. Така че когато се научим да ле-
куваме болестите на нервната система, ще овла-
деем много други заболявания.

С кои иновации и терапии в диагностиката и ле-
чението на неврологичните заболявания се гор-
деят днес българската и световната общност 
на невролозите? Какво е приложението на пре-
цизираната и персонализираната медицина в нев-
рологията и какво повече дава този индивидуали-
зиран подход на пациента?

Диагностиката и лечението на неврологичните за-
болявания много напредна през последните 20 го-
дини.  Ако човек погледне един учебник по неврология 
от преди 20 години, ще види колко много сме напред-
нали. Имаме адекватно лечение за Паркинсонова 
болест, за множествена склероза, за болка, за ин-
султи, за спинална мускулна атрофия и други забо-
лявания. Темпът, с който се развива науката през 
последните години, предвещава в най-скоро време 
появата на още множество нови медикаменти за ле-
чение на заболявания, които в момента се считат 
за нелечими. Персонализираната медицина все още 
си пробива бавно път в неврологията, но и това ще 
стане скоро.

Има ли дефицит на медицински специалисти не-
вролози в България, или те са достатъчни да по-
крият нуждите на населението? 

Дефицит на невролози привидно няма, но ако погле-
днем средната възраст на невролозите, ще видим, 
че до 5 години огромна част от тях ще бъдат в 
пенсионна възраст. Появяват се и млади специали-
занти, но все още малко. 

Какъв е интересът на младите лекари специали-
занти към неврологията и с какво ги мотивирате 
в управляваната от вас болница?

Интересът не е голям поради лошото заплащане 
на неврологичните клинични пътеки. Това, с което 
можем да мотивираме младите хора, са допълни-
телен приход на средства чрез участие в клинични 
проучвания и едно качествено обучение, което ще им 
даде възможност да се развият в специалността.

Може ли да се твърди, че понастоящем са постиг-
нати значителни успехи в терапията на исхемич-
ните и хеморагичните инсулти, МС, мигрената и 
болката с неврогенен произход?

Да, успехите по отношение на исхемичните ин-
султи, МС, мигрената и болката са значителни в 
световен мащаб. В България има все още проблеми 
в рутинното прилагане на съвременното лечение на 
исхемичните мозъчни инсулти. Благодарение на уси-
лията на Българското дружество по неврология вече 
в 40 болници това лечение се прилага, но има какво 
да се желае по отношение на интервенционалното 
лечение. Не е уреден и въпросът с рехабилитацията 

и лечението на последиците от мозъчните инсулти. 
За лечение на мигрената има много добри медика-
менти, но за съжаление те са скъпи и не се реимбур-
сират от НЗОК. За лечение на болката и МС разпо-
лагаме с всички модерни медикаменти.

На какъв етап е научната и производствената 
дейност за ранна превенция на болестта на Ал-
цхаймер и на Паркинсон и съществуват ли но-
вости при лечението на тези две социално зна-

чими заболявания?

По отношение на болестта на Паркинсон се разра-
ботват множество нови медикаменти, включително 
и ваксини за предпазване от развитието на заболя-
ването, но за съжаление те все още са в експери-
ментален стадий. Надеждите са големи. Подобни са 
нещата и за болестта на Алцхаймер, където се на-
дяваме скоро да разполагаме с нови, по-ефективни 
медикаменти.

Установено е, че COVID-19 нанася сериозни пора-
жения върху нервната система на човека. Какъв 
е механизмът на засягане и как чрез медика-
менти може да се постигне контрол над послед-
ствията? Може ли да се каже, че има трайни ув-
реждания след инфектиране и ако да, при какъв 
профил пациенти се наблюдават те?

Неврологичните усложнения на COVID-19 са множе-
ство и се дължат както на мозъчната хипоксия, 
така и на увреждане на малките кръвоносни съдове 
на мозъка. Хубавата новина е, че тези усложнения 
са като цяло преходни и преминават без сериозни 
последствия при навременно и адекватно лечение. 
Няма данни за трайни увреждания на нервната сис-
тема.

Какви според вас са предизвикателствата и про-
блемите пред световната неврологична общ-
ност в следващите десетилетия? Върху какво 
са насочени клиничните изпитвания и какви но-
вости в лечението на неврологичните заболя-
вания да очакваме?

През следващите десетилетия трябва до очакваме 
нови генни терапии за някои нелечими наследствени 
заболявания, а те вече и започнаха да се появяват. 
Надяваме се на медикаменти за лечение и на лате-
ралната амиотрофична склероза.

Тази година се надяваме, че научната конференция 
„МедикРОН“ ще може да се проведе при повече 
присъстващи офлайн. Какви теми от областта 
на неврологията предполагате, че биха заинтри-

гували почитаемата аудитория?

„МедикРОН“, както и националният конгрес по нев-
рология се радват на голям интерес. Аз се надявам 
да се проведат на живо, защото срещите с коле-
гите, дискусиите и обмяната на идеи са не по-малко 
важни от научните лекции. Разбира се, темата 
COVID-19 ще бъде водеща.
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Инжекционни методики за 
спастичност при множествена 
склероза
Красимир Генов, Виолета Иванова, Надка Самарджиева
Клиника по неврология, Втора МБАЛ – София

Спастичността е симптом, който възниква при увреда 
на централния двигателен неврон, със засягане на екс-
трапирамидни влакна, разположени в анатомична бли-
зост с пирамидните, при това положение се нарушава 
супраспиналният контрол върху спиналните рефлекси.
Спастичността се характеризира като състояние 
на повишен мускулен тонус, скоростно зависимо уве-
личаване на съпротивлението на мускула при пасивно 
движение, съпровождащо се от хиперрефлексия, клонус, 
флексорни и екстензорни спазми, патологични рефлекси 
от групата на Бабински (1, 13).
Чести симптоми, съпътстващи спастичността, са 
болка, слабост, мускулни спазми и в тежките форми –  
контрактури. 
Спастичността се среща при инсулти, травматични 
увреждания на ЦНС, множествена склероза, церебрална 
парализа и други заболявания, тези симптоми затруд-
няват ежедневните дейности и влошават качеството 
на живот на пациентите. В статията ще разгледаме 
спастичността при множествената склероза, тъй 
като тя е чест симптом, особено при прогресивните 
форми на това заболяване. Около 1/3 от пациентите 
с МС страдат от спастично повишен мускулен тонус, 

като се използват различни методи и скали за оценка 
на спастично повишения мускулен тонус (2, 3).
Главните цели на терапията на спастичността са да 
се облекчи болката, да се улеснят ежедневните дей-
ности и да се подобри качеството на живот. Комби-
нират се фармакологични и нефармакологични подходи. 
Най-често подходът е мултимодален, като се комби-
нират рехабилитационни методики за преодоляване 
на контрактурите и за облекчаване на болките (3, 15).  
Трябва да се поддържа определено ниво на спастичност 
и добра нормална стойка, която подпомага походката. 
Спастичността е явление с индивидуална вариабил-
ност, пациентите реагират различно при терапев-
тичния подход. Според механизма си на действие ми-
орелаксантите, които се използват при спастичност, 
се делят на централно действащи и периферно дейст-
ващи. Инжекционните методики за повлияване на спас-
тичността могат да се използват като алтернатива 
при липса на ефект от пероралното лечение или нали-
чие на странични ефекти от него, особено при болните 
с множествена склероза.
Централно действащи миорелаксанти: представител 
е Baclofen – за интратекално приложение. Baclofen е 

Резюме: Спастичността се характеризира като състояние на повишен мускулен тонус, скоростно зависимо 
увеличаване на съпротивлението на мускула при пасивно движение, съпровождащо се от хиперрефлексия, клонус, 
флексорни и екстензорни спазми, патологични рефлекси от групата на Бабински. Чести симптоми, съпътстващи 
спастичността, са болка, слабост, мускулни спазми и в тежките форми – контрактури. Главните цели на терапията 
на спастичността са да се облекчи болката, да се улеснят ежедневните дейности и да се подобри качеството на 
живот. Комбинират се фармакологични и нефармакологични подходи.

Ключови думи: множествена склероза, спастичност, инжекционни методики
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структурен аналог на гама-аминомаслената киселина 
(GABA), преминава през кръвно-мозъчната бариера и 
инхибира моносинаптичните и полисинаптичните спи-
нални рефлекси. Като мощен агонист се свързва с пре-
синаптичните и постсинаптичните GABAв рецептори, 
разпространени в гръбначния мозък и свързани с калци-
еви и калиеви канали. При пресинсптичното свързване 
настъпва хиперполяризация на клетъчната мембрана и 
се ограничава инфлуксът на калций в пресинаптични-
те терминали, което води до намаляване на освобож-
даването на ексцитаторни невротрансмитери и сни-
жаване на активността на алфа-мотоневроните. При 
свързване на постсинаптичен GABAв рецептор на IA 
аферентен терминал се увеличава пропускливостта на 
клетъчната мембрана за калиеви йони, тя се хиперполя-
ризира и се повишава пресинаптичното инхибиране. Ак-
тивирането на GABAв рецепторите може да доведе до 
инхибиране на активността на гама-мотоневроните, 
водещо до намалена контракция на интрафузалните 
мускулни влакна (5, 8).
Въпреки че по-трудно преминава кръвно-мозъчната ба-
риера и пероралното приложение на Baclofen изисква 
по-високи плазмени концентрации, за да се достигнат 
желаните цели, изявата на нежелани лекарствени ре-
акции е значително по-малка. Чрез интратекално при-
ложение посредством имплантиране на помпа се поз-
волява 4 пъти по-висока концентрация на лекарството 
само с 1% от пероралната доза. Прилага се при пациен-
ти с изразен спастицитет, при които не са постигна-
ти задоволителни резултати при перорален прием. Ле-
чението започва с дози от 25 микрограма дневно през 
първите 6 месеца и се повишава до 400-500 микрограма 
дневно (12, 15).
Периферно действащи миорелаксанти: представител 
е ботулинов токсин. Ботулиновият токсин се свърз-
ва с пресинаптичните холинергични нервни окончания 
и блокира отделянето на ацетилхолин. Инактивира се 
освобождаването на ацетилхолин чрез разрушаване на 
протеините, които са отговорни за свързването с пре-
синаптичната клетъчна мембрана на везикулите, ос-
вобождаващи ацетилхолина в невро-мускулния синапс. 
Не се променят синтезата или съхранението на аце-
тилхолин в нервните окончания. Блокирането на тран-
смисията води до функционална денервация. Локалното 
инжектиране на ботулинов токсин тип А в изолирани 
мускули е ефективен метод за повлияване на фокалния 
спастицитет и болезнените мускулни спазми (9, 13, 14). 
Той има напълно обратим ефект, траещ няколко сед-
мици. Парализата на отделни мускулни групи започва 

между 24-и и 72-и час, максималният ефект се достига 
след 5-14 дни, преходен е и продължава до 16 седмици. 
Ботулиновият токсин тип А е ефективен и безопасен 
за лечение на фокална спастичност, но има ограниче-
ние върху дозата. Употребата е противопоказана при 
пациенти с миастения гравис или миастествнопо-
добни синдроми, както и при пациенти, употребяващи 
аминогликозиди, с оглед задълбочаване на мускулната 
слабост. Част от нежеланите ефекти са свързани с 
образуване на антитела срещу използвания имунологи-
чен серотип на ботулиновия токсин, което ограничава 
ефикасността му.
Phenol – локално приложение: инжектирането на phenol 
в моторната плочка на избрания мускул или в нерва, 
който го инервира, води до аксонно увреждане. Ефек-
тът може да варира значително, процедурата обаче е 
силно неселективна и може да засегне както мотор-
ните, така и сензорните влакна. Няма рандомизира-
ни контролни проучвания, които да оценяват ефекта 
от инжектирането на phenol върху спастично пови-
шения мускулен тонус при пациенти с множествена  
склероза (6, 7, 11).
Phenol – интратекално приложение: също не са иден-
тифицирани рандомизирани контролирани проучвания, 
оценяващи ефекта на интратекалния phenol върху 
спастичността при пациенти с множествена склеро-
за. Доказателствата в подкрепа на интартекалното 
приложение на фенол са ограничени и са с много ниско 
качество (3, 10). 
Достъпен и като основен медикамент за перорал-
но приложение, остава Баклофен – Фармадвайс на 
таблетки от 10 мгр или 25 мгр. Показанията са основ-
но при спастични състояния – множествена склероза, 
увреждания на гръбначния мозък, васкуларен церебра-
лен инсулт, церебрална парализа и други. Дозирането 
е индивидуално с цел да се приложи най-ниската ефек-
тивна доза и да се избегнат нежеланите лекарстве-
ни реакции. Baclofen едновременно и в еднаква степен 
намалява кожните рефлекси и мускулния тонус, но само 
в малка степен намалява сухожилните рефлекси. Тъй 
като baclofen приложен във високи дози може да предиз-
вика потискане на функциите на ЦНС, се предполага, 
че лекарството има ефекти и в центрове над нивото 
на гръбначния мозък. Дозите при възрастни се титри-
рат от 15 мгр дневно до 60 мгр. По този начин се по-
стига добра лекарствена поносимост. При повечето 
пациенти терапевтичните ефекти се наблюдават при 
прием на 30 до 75 мгр дневно (16). 
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Синдром на хронична умора
Красимир Генов, Йоздемир Мурат, Надка Самарджиева
 Клиника по неврология, Втора МБАЛ – София

Синдромът на хронична умора се характеризира с 
умора, която не се подобрява след почивка и се вло-
шава след физическа или умствена работа. Според 
критериите, приети от Центъра за превенция и кон-
трол на заболяванията (СDC), включва тежка умора 
с продължителност над 6 месеца, както и наличие-
то на поне четири от следните симптоми: нераз-
положение при физическо усилие, разстройства на 
съня, нарушения на паметта и концентрацията, бол-
ки в гърлото, мускулите и ставите, болезнени и уве-
личени лимфни възли, новопоявило се главоболие (1).  
Това е клинична диагноза, която се базира на из-
ключване на други съпътстващи заболявания. Ети-
ологията на това заболяване е все още неуточнена, 
характеризира се с широка диференциална диагноза. 
Лечението е медикаментозно и немедикаментазно 
(когнитивна поведенческа терапия и физически уп-
ражнения).

За първи път в литература подобно състояние е 
описано през 1934 г. под наименовано „епидемична 
невромиастения“ (2). През 1950 г. се дава името 
„доброкачествен миалгичен енцефаломиелит“ (3). 
Терминологията, която използваме днес, е въведена 
през 1980 г. в САЩ, а осем години по-късно Центъ-
рът за превенция и контрол на заболяванията въвеж-
да критерии за диагностициране. През 1994 г. тези 
критерии са ревизирани, като започва използването 
на Оксфордската класификация за синдром на хро-
ничната умора (таблица 1) (4).
Според възприетите препоръки (guidelines) на 
National Institute for Health and Clinical Excellence 
(NICE) на всички пациенти трябва да се направи 
оценка на психичния статус, включително изслед-
ване за депресия, която е налична при 47% от тях. 
Изследването на панел от лабораторни показа-
тели също е задължително, с оглед изключване на 

Резюме: Синдромът на хронична умора е широко разпространен във всички възрастови групи. Смята се, че той и 
хроничният стрес са епидемията на ХХІ век. Терминът „стрес“ е използван за първи път от ендокринолога Ханс Селие, 
за да идентифицира физиологичните отговори при лабораторни животни. Днес се смята, че стресът е крайната 
реакция на организма към стимулите на околната среда. Синдромът на хронична умора се характеризира с умора, 
която не се подобрява след почивка и се влошава след физическа или умствена работа. Лечението на умората, 
свързана с множествената склероза, с амантадин е проучено в контролирани изпитвания, демонстриращи подобрения 
както в субективната, така и в обективната оценка на умората. 

Ключови думи: синдром на хронична умора, симптоми, амантадин
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съпътстващо заболяване (5). Диференциалната 
диагноза на синдрома на хронична умора е обшир-
на и включва множество органични заболявания  
(таблица 2) (6).
Етиологията на синдрома на хронична умора е все 
още нeустановена. Съществуват противоречи-
ви становища дали се касае за един причинител, 
или за няколко едновременно действащи фактора. 
Съвременните проучвания са насочени предимно към 
изследване на имунната и адреналната система, 
генетични тестове, биопсихиологични модели, из-
следвания на съня и храненето (7-9).
Синдромът на хронична умора е широко разпростра-
нен във всички възрастови групи. Смята се, че той 
и хроничният стрес са епидемията на 21 век. Терми-
нът стрес е използван за първи път от ендокриноло-
га Ханс Селие, за да идентифицира физиологичните 
отговори при лабораторни животни. Днес се приема, 
че стресът е крайната реакция на организма към 
стимулите на околната среда.
Физиологичната реакция на организма е описана 
още през 1915 г. от Уолтър Кенън и е наречена „бор-
ба или бягство“. Свързана е с активирането на сим-
патиковата нервна система, освобождаването на 
адреналин и норадреналин, водещи до съответните 
реакции в таргетните органи и системи като уско-
ряване на сърдечния ритъм, разширяване на бронхи-
те, потискане на слюноотделянето, увеличаване на 
изпотяването, разширение на зениците, намаляване 
на храносмилателните функции на стомаха и черва-
та и други. По-късно става ясно и наличието на хи-
поталамо-хипофизо-надбъбречна ос, която е основен 
регулатор в редица ендогенни процеси (18, 19). Осно-
вен представител на тази ос са невроендокринните 
неврони в паравентрикларното ядро на хипотала-
муса, които секретират СRH (corticotropin-releasing 
hormone). Това стимулира предния лоб на хипофизна-
та жлеза да секретира АСТН (адренокортикотропен 

хормон), който от своя страна води до продукция-
та на глюкокортиоидни хормони (основно кортизол 
при хората) от кората на надбъбрека. Кортизолът е 
основният стрес хормон с множество физиологични 
ефекти. Негативната обратна връзка на кортизола 
към хипоталамуса е нарушена при хроничен стрес. 
Хроничният стрес от своя страна води до освобож-
даване на т.нар. стрес-активирани протеинкинази, 
които блокират глюкокортикоидните рецептори 
(GR) в мозъка чрез SAPK/JNK и водят до инхиби-
ция на негативната обратна връзка на кортизола, 
като нивата му в кръвта остават високи. Точно в 
тези механизми може да се въздейства индиректно. 
Предвид разнообразието в клиничното протичане на 
синдрома на хронична умора са разработени някол-
ко основни техники за лечение. Най-много проучва-
ния има в подкрепа на когнитивната поведенческа 
терапия и извършването на физически упражнения. 
Когнитивната поведенческа терапия се осъществя-
ва от обучени психотерапевти, които помагат на 
пациенти със синдрома на хронична умора да раз-
познаят отключващия момент и причините, водещи 
до засилената умора (17). Положителният ефект 
от провежданата терапия е потвърден в голямо 

Таблица 1. Препоръки за лечение на болкова 
форма на диабетна невропатия (източник: 
Yance JR, et al., 2012; Moss-Morris R, et al., 2005)

№ Критерии на Оксфорд за синдром на хронична 
умора

1 Умора като основен симптом

2 Ясно начало на симптомите

3 Умората е тежка, инвалидизираща и оказва физиче-
ски и психически ефект

4 Симптомите са с давност поне 6 месеца и присъстват 
в над 50% от времето

5 Наличието на допълнителни оплаквания като мисла-
гия, нарушения на съня и др.

6

Пациенти с установени заболявания, които водят до 
хронична умора, трябва да бъдат изключени, както и 
такива с шизофрения, БАР, зависимости, хранителни 
нарушения и доказани заболявания на ЦНС.

Таблица 2. Диференциална диагноза на 
синдрома на хронична умора

Категория Критерии на Оксфорд за синдром на 
хронична умора

Ендокринно 
нарушение

    • Болест на Аddison
    • Надбъбречна недостатъчност
    • Кушинг
    • Захарен диабет
    • Базедовата болест
    • Хипотиреоидизъм

Хематология/
онкология

    • Анемия
    • Злокачествено заболяване

Инфекции
    • Хроничен хепатит
    • HIV
    • Лаймска болест
    • ТБК

Неврология
    • Деменция
    • Множествена склероза
    • Нарколепсия
    • Паркинсонова болест

Психиатрия

    • Биполярно разстройство
    • Нарушения на храненето
    • Тежък депресивен синдром
    • Шизофрения
    • Соматоформени разстройства

Ревматология

    • Дерматомиозит
    • Фибромиалгия
    • Полимиалгия ревматика
    • Полимиозит
    • Ревматоиден артрит
    • Синдром на Сьогрен
    • Системен лупус еритематосус
    • Темпорален артериит

Други

    • Цьолиакия
    • Сърдечна недостатъчност
    • Интоксикация с тежки метали
    • Алергична реакция към медикаменти
    • Сънна апнея
    • Девитаминоза



16

НЕВРОЛОГИЯ  

рандомизирано клинично проучване (10). Подобни 
проучвания показват аналогичен резултат (11-13). 
Друго клинично изпитване демонстрира, че подобен 
ефект има и постепенното повишаване на физиче-
ската активност (за период от 52 седмици до дос-
тигане на поне 30 мин. леки упражнения пет дни в 
седмицата) (14-16).
Употребата на медикаментозна терапия към мо-
мента не е показала значимо подобрение при из-
следваните пациенти. Най-често използваните 
медикаменти са противовирусни, хидрокортизон, 
стафилококов токсоид и др. В последните годи-
ни амантадин хидросулфат намира приложение при 
синдрома на хроничната умора, въпреки че в кратка-
та характеристика няма такава индикация (20, 21).  
Амантадинът първоначално е разработен в нача-
лото на 60-те години и регистриран поради актив-
ността му срещу грип А2 през 1966 г. (Gerzon et al. 
1963; Maj et al. 1974). Няколко години по-късно жена, 
страдаща от болестта на Паркинсон, наблюдава 
радикално подобрение на симптомите след прием 
на амантадин, приеман за антивирусни цели, и съ-
общава за това на Schwab et al. Не след дълго аман-
тадинът е регистриран за употреба при болестта 
на Паркинсон. През следващите 5 десетилетия има 
много клинични проучвания на амантадин при раз-
лични индикации. Амантадиновият сулфат е въведен 
от Merz Pharmaceuticals като PK-Merz. Трябва да се 

отбележи, че след перорално лечение повишаване-
то на плазмените нива след амантадинов сулфат 
(PK-Merz)) е по-плавно и продължава по-дълго поради 
по-бавната абсорбция, която вероятно е резултат 
от по-ниската разтворимост (Danielczyk 1995). Има 
достатъчно доказателства, които показват, че 
профилът на амантадин е различен от чист анта-
гонист на NMDA рецепторите. Той повишава нивата 
на глутатион в астроцитите, има неврпротективен 
ефект, влияе върху реакциите на кръвното налягане, 
вероятно поради ефект върху автономните ганглии 
(Dhasmana 1975).
В заключение, вероятно антагонизмът на NMDA ре-
цепторите от амантадин води до дозозависимост 
за терапевтичната ефективност, но това не е ос-
новният му механизъм (22).
Амантадинът е една от фармакологичните интер-
венции, които са най-подробно проучени за умора, 
свързана с МС. Още през 1985 г. Murray et al. провеж-
дат двойно-сляпо, плацебо-контролирано проучване 
на амантадин (100 mg два пъти дневно) при 32 па-
циенти с МС и наблюдават подобрение на умората 
при 62,5% от пациентите на амантадин и 21,8% на 
плацебо (Murray et al. 1985). Лечението на умората, 
свързана с МС, с амантадин е проучено в контроли-
рани изпитвания, демонстриращи подобрения както 
в субективната, така и в обективната оценка на 
умората (22).
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Състав:

Обичайната доза е 1 до 3 таблетки два пъти дневно 
(за предпочитане сутрин и следобед).

1 филмирана таблетка съдържа:  
Амантадинов сулфат 100 mg

Amantadine
sulphate

Решение в борбата с болестта на Паркинсон 

Паркинсонов синдром: лечение симптомите при болест 
на Паркинсон като скованост, тремор, хипокинезия 
и акинезия. Екстрапирамидни нежелани лекарствени 
реакции при невролептици и други продукти с подобен 
начин на действие, като ранна дискинезия, акинезия и 
паркинсоноподобни симптоми.

Показания:

Дозировка:

Лекарствена форма и опаковка

Опаковка от 90 филмирани таблетки в полипропилен/ 
алуминиеви блистери

Начин на отпускане: лекарствен продукт по лекарско предписание КХП: 45331/23.04.2019 г
Дистрибутор за България: Ведра Интернешънъл АД, София 1407, бул. Джеймс Баучер 71

Кодове за 100% реимбурсация на 
ПК–Мерц табл.*90

G 20    Болест на Паркинсон 
   Хемипаркинсонизъм
   Paralysis agitans 
   Паркинсонизъм или болест на Паркинсон:
       • БДУ
       • идиопатичен(-на)
       • първичен(-на)

NF258
НЗОК МКБ
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Промени в афекта при пациенти с 
пристъпно-ремитентна множествена 
склероза 
Василена Петрова1, Красимир Генов2

1Клиника по неврология, ВМА – София
2Клиника по неврология, Втора МБАЛ – София

Въведение
Множествената склероза (МС) e автоимунно заболя-
ване, с генетично предразположение, което в комби-
нация с фактори от околната среда активира каска-
да от имунни отговори и нарушава кръвно-мозъчната 
бариера.  

В резултат настъпва възпалителна демиелинизация 
на бялото мозъчно вещество в централната нерв-
на система с участието на Т- и В-лимфоцити и на 
макрофаги. Нарушава се провеждането на нервни им-
пулси в ЦНС, което се изявява клинично с неврологичен 
дефицит (6).

НЕВРОЛОГИЯ  

Резюме: Множествената склероза (МС) e автоимунно заболяване, с генетично предразположение, което в комбинация 
с фактори от околната среда активира каскада от имунни отговори с развитие на възпалителна демиелинизация и 
прояви на неврологичен дефицит. Невропсихологичните промени възникват рано и се установяват приблизително при 
⅓ до ⅔ от пациентите с МС. Депресията е най-често срещаното афективно разстройство. 
Цел: Да се оценят промени в афекта – прояви на депресия при пациенти с пристъпно-ремитентна множествена 
склероза (ПРМС), третирани с имуномодулираща терапия (ИМТ) в ранен етап от развитие на болестта в сравнение 
с кореспондираща група здрави индивиди. Да се потърсят полово детерминирани характеристики на установените 
промени. 
Материали и методи: Две групи лица – 50 пациенти с ПРМС и 28 здрави контроли бяха оценени с помощта на 
Депресионен инвентар Бек (BDI) и Депресионен инвентар Голдберг (GDI). Проведе се сравнителен анализ и се потърси 
връзка между установените промени в афекта и пола.
Резултати: При двата приложени теста се демонстрира тенденция за влошено представяне на пациентите с МС. 
Не се установи статистически значима разлика между болни с МС и  здрави контроли. Не се потвърди връзка между 
тежестта на депресията и пола при МС пациентите.
Заключение: Резултатите от проучването не потвърдиха ролята на фактора пол развитие на депресия при 
пациенти с МС пациенти в ранните етапи на заболяването. Необходимо е да се изследва влиянието на психологически 
и социални фактори.

Ключови думи: пристъпно-ремитентна множествена склероза, депресия, пол
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През 1950 г. на симпозиум, проведен в Ню Йорк, САЩ, 
се диференцират заболяванията на нервната систе-
ма като самостоятелна група болести. Това събитие 
се явява повратна точка в разбирането за това какво 
представлява МС. До този момент често пъти бо-
лестта е разглеждана като вид психично заболяване.
През 1849 г. Dr Friedrich von Frerichs цитира случай на 
МС-свързани когнитивни нарушения (16). По-късно, 
през 1877 г., Charcot представя първото системати-
зирано описание на психопатологични симптоми при 
пациенти с МС. Той установява отчетлива промяна в 
паметта, съчетана с патологичен смях и плач, еуфо-
рия, мания, халюцинации и депресия. Впоследствие ре-
дица изследователи описват две основни категории 
невропсихологични промени: нарушения в когницията 
и нарушения в настроението, афекта и поведението, 
с известно припокриване между двете категории. 
През 1849 г. Dr Friedrich von Frerichs цитира случай на 
МС-свързани когнитивни нарушения (16). Невропси-
хологични промени се установяват приблизително 
при ⅓ до ⅔ от пациентите с МС. Възникват рано 
в хода на болестта и се доказват и проследяват с 
помощта на батерии тестове за невропсихологична 
оценка (14, 15). Не са установени предиктори за това 
кои пациенти ще развият когнитивни нарушения и с 
каква тежест.
Продължителността на заболяването, формата на 
протичане, расата, полът, когнитивният резерв, 
който е следствие и от нивото на образование, ве-
роятно имат значение (1, 2, 21). По-ранното начало 
на болестта увеличава вероятността за развитие 
на когнитивен дефицит. Пациентите с прогресивни 
форми на заболяването също се представят по-чес-
то с подобни промени (2). Расата оказва ефект по-
средством влиянието си по отношение на началото 
на заболяването (латиноамериканци и афроамерика-
нци са с по-ранно заболяване в сравнение с бялата 
раса), както и с тежестта на болестта. МС протича 
по-агресивно при афроамериканци. Установено е, че 
възрастните афроамериканци с МС развиват когни-
тивен дефицит по-рано в сравнение с възрастни па-
циенти от бялата раса (16). 
Подобна разлика е установена и при пациенти с нача-
ло на МС в детска възраст. 
По отношение на пол – мъжете развиват заболяване 
с по-голяма тежест и по-бърза прогресия. Съответно 
такива са характеристиките на когнитивните про-
мени при мъжкия пол (16, 17). 
Промените в афекта при МС включват на първо 
място депресия, еуфория, биполярни нарушения, пси-

хотични епизоди, тревожност, раздразнителност, 
ажитираност, патологичен смях и плач, антисоциал-
но поведение (12). Известно е, че повишените нива 
на проинфламаторни цитокини нарушават баланса и 
метаболизма на моноаминоергичната невротрансми-
терна система, повлияват върху нивата на глута-
мат и BDNF в ЦНС. Някои от хипотезите, обясняващи 
развитие на депресия, се фокусират върху ефекта 
на BDNF (10, 11). Установено е влияние на плаките 
на демиелинизация. Локализацията във фронталните 
и темпорални дялове има съществен принос поради 
връзка с проекции на лимбична система, развитие на 
дисконекция на хипокамп и други структури на лимб-
ична система.
• Депресията е най-честото поведенческо раз-
стройство при пациентите с МС (18). В сравнение 
с други хронични неврологични заболявания при МС се 
наблюдава по-голяма тенденция за развитие и изява 
на депресивна симптоматика. По-често се развива 
при по-млади индивиди, при по-голяма продължител-
ност на заболяването, при прогресиращи форми и при 
по-голяма степен на инвалидизация на пациентите –  
фактори, които определят и по-лоша социална реа-
лизация и перспектива. Състоянието често остава 
недиагностицирано и нелекувано. Сред факторите, 
които имат отношение към развитие на депресивни 
симптоми, са:
»» генетични – генетична предразположеност към 

развитие на депресивни състояния;
»» психологични – реакция в отговор на изправянето 

пред хронично заболяване с несигурна прогноза и без 
дефинитивно лечение, наличие или отсъствие на до-
бри coping стратегии за справяне със стрес;
»» социални – промени в социален статус и професио-

нална реализация, семейно-битови неблагополучия; 
»» медикаментозни – медикаменти като кортикосте-

роиди, баклофен, тизанидин, дантролен, използвани за 
овладяване на симптоми при МС, могат да предизви-
кат депресивни прояви;
»» имунологични – повишени нива на проинфламаторни 

цитокини (IL-1, IL-6, TNF-alfa, простагландин E) и нару-
шен баланс на метаболизма на моноаминоергичната 
невротрансмитерна система, активация на невроен-
докринната система (13);
»» възпалителни – ефект на медиатори на възпале-

нието (13).	
• Еуфория – среща се при 65% от пациентите с МС, 
предимно в по-напреднали стадии на заболяването, 
при ВПМС, при изразена мозъчна атрофия с увреда 
на лимбична система, фронтални дялове и базални 
ганглии. 

Таблица 1. Резултати от сравненията между групите за разликите в средния брой точки между 
болни пациенти и здрави по отношение на заболяването лица

Тест Статус Брой Средна Стандартно
Равнище на 
значимост

Статистически 
значима разлика

Goldberg
Здрав 28 7,39 отклонение

0,073 Не
Болен 50 12,18 8,342

Beck
Здрав 28 3,86 12,298

0,210 Не
Болен 50 6,64 3,875
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• Пациенти с двустранна мозъчна увреда демонстри-
рат патологичен смях – 10%, спонтанно, независимо 
от настроението, поради дисконекция и дезинхибиция.
• Емоционална хипервъзбудимост, алекситимия се 
проявяват при лезии в corpus callosum – липсват думи 
за изразяване на емоции, описват се физически симп-
томи вместо чувства. 

Цел
Да се оценят промени в афекта – прояви на депресия 
при пациенти с ПРМС, третирани с ИМТ в ранен етап 
от развитие на болестта в сравнение с кореспонди-
раща група здрави индивиди. Да се потърсят полово 
детерминирани характеристики на установените 
промени. 

Материали и методи
• Изследване на емоционалната сфера – скали за де-
пресия
Депресионен инвентар бек BDI 
BDI е въпросник, разработен от Aaron T. Beck през 
1961 г. като скриниг на депресивни състояния. Тес-
тът се прилага широко както от здравни специали-
сти, така и от изследователи в клинични проучвания 
и други разработки (4). Съдържа 21 въпроса за само-
оценка относно това как се е чувствал индивидът 
през последната седмица с отговори по типа на 
multiple choice. При изчисляване на резултата за всеки 
отговор се дава стойност от 0 до 3 и общият брой 
точки се съотнася към ключ, за да се определи те-
жестта на депресия. Понастоящем се прилага версия 
BDI – II, която може да се използва при индивиди от 
13-годишна възраст нагоре. Състои се от въпроси, 
отнасящи се до симптоми на депресия – като със-
тояние на безнадеждност и раздразнителност, чув-
ство на вина или съзнание за наказание, а така също 
и физически симптоми като умора, загуба на тегло и 
липса на удоволствие, включително от секса. Степе-

ните са съответно: минимална (minimal), лека (mild), 
средна (moderate), тежка (severe). Съответният диа-
пазон: 0-13, 14-19, 20-28, 29-63 съгласно версия BDI – II 
1996. Тестът позволява проследяване на пациента и 
предоставя обективно измерване на промени в със-
тоянието и ефективност от провежданата терапия. 
В нашето проучване приложихме ревизирана версия 
BDI от 1971 г. с диапазон на оценка: 

• 0-9   	 Норма
• 10-15  	 Лека депресия
• 16-19  	 Лека към умерено тежка
• 20-29   	 Умерено тежка към тежка
• >30   	 Тежка депресия

Депресионен инвентар Голдбърг „Goldberg Depression 
Inventory Questionnaire“
Goldberg Depression Inventory Questionnaire е самооце-
нъчна скала за проверка на налични симптоми на де-
пресия в предшестващите теста седем дни. Тестът 
предоставя информация, въз основа на която може да 
се преценят настоящо състояние и чувства, и да се 
диференцира дали се касае за временна тревожност 
или смущение, или за истинска депресия. Разработен 
е от Ivan Goldberg през 1993 г. Състои се от 18 въ-
проса, оценяващи емоционалното, физическо и инте-
лектуално благополучие на пациента. Отговорите 
на въпросите се степенуват в следния вид: въобще 
не, само леко, отчасти, много, доста много, до голяма 
степен. Отговорите се оценяват съответно с точки 
от 0 – „въобще не“, до 5 – „до голяма степен“. След 
сумиране на оценките се определя крайната оценка 
на резултата от теста за значимостта на симпто-
мите: 

• 0-9   	 Възможна
• 10-17	 Вероятно леко депресиран
• 18-21	 Гранично състояние
• 22-35	 Лека към умерена
• 36-53	 Умерена към тежка

При повторно провеждане на теста ежеседмично или 
месечно промяна в резултата с 5 или повече точки е 
от значение. В този смисъл тестът се прилага за мо-
ниториране на промени в настроението, особено по 
време на медикаментозна терапия за депресия. Про-
учвания върху валидността на теста са установили, 
че е удобен инструмент за бърз скрининг на пациен-
ти с депресия, с добра надеждност и стабилност на 
получените резултати. 

Пациенти
Проучването включва 50 пациенти с уточнена диа-

Таблица 2. Резултати от сравненията между 
групите за разликите в средния брой точки 
между групата на болните и контролната група

Тест на Goldberg Тест на Beck

Числови 
граници

Условна 
скала

Числови 
граници Условна скала

До 9 Няма  
депресия До 9 Няма депресия

10-17
Вероятна 

лека  
депресия

10-15 Лека степен на 
депресия

18-21 Гранични 
стойности 16-19

Лека към 
умерено тежка 

депресия

22-35
Лека към 

средна 
тежест на 
депресия

20-29
Умерено тежка 
към тежка де-

пресия

36-53
Средна 

към тежка 
тежест на 
депресия

Над 30 Тежка депресия

Над 54
Много 
тежка 

депресия
- -

Таблица 3. Резултат от Хи-квадрат теста за 
връзка между тежестта на депресията и пола

Равнище на 
значимост 
за връзка 

между

Статистически 
значима връзка-

Beck

Връзка между пол и де-
пресивна симптоматика 

с Goldberg DII
0,474 Не

Връзка между пол и де-
пресивна симптоматика 

с Beck DI
0,217 ээ

НЕВРОЛОГИЯ  
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Фигура 1. Разпределение на МС болните 
по тежест на депресивна симптоматика в 
процент (оценени с Goldberg DI)

Фигура 2. Разпределение на МС болните 
по тежест на депресивна симптоматика в 
процент (оценени с BDI)

гноза множествена склероза, съобразно ревизирани-
те критерии на McDonald (4). Подбрани са пациенти 
с под 10 години продължителност на заболяването 
поради установено преминаване на ПРМС във ВПМС 
при около 70% от ПРМС за 6-10 години след началото 
на болестта. Изследваната група болни е сравнена с 
група здрави индивиди – 28 на брой, подбрани в съот-
ветствие с кореспондиращи демографски критерии. 

Демографски данни
Включващи критерии:
• пациенти с клинично сигурна множествена склероза;
• възраст между 20-40 години;
• пристъпно-ремитентна форма на болестта;
• срок на заболяването от уточняване на диагнозата 
до 10 години;
• включени на лечение с имуномодулираща терапия – 
интерферон β-1а; 
• EDSS до 3,5;
• без данни за пристъп на заболяването през послед-
ните два до шест месеца; 
• без приложение на кортикостероид поне два месеца 
преди изследването.
Изключващи критерии:
• пристъп на заболяването в последните шест месе-
ца преди изследването;
• приложение на кортикостероид през последните 
два месеца преди изследването;
• наличие на друго автоимунно заболяване;
• анамнеза за уточнена диагноза депресия, тежък де-
пресивен епизод и/или провеждано лечение с антидепре-
санти за установена депресивна симптоматика (20);
• наличие на активен възпалителен процес;
• провеждано лечение с друг вид имуномодулираща 
терапия;
• наличие на двигателен дефицит, зрителни или слу-
хови нарушения;
• употреба на алкохол или психотропни медикаменти 
и вещества.

Контролна група
Включващи критерии:
• възраст между 20 и 40 години;
• клинично здрави индивиди.
Изключващи критерии:
• анамнеза за друго неврологично заболяване в мина-

лото – епилепсия, инсулт, енцефалит, менингит, нару-
шения в развитието на ЦНС; 
• наличие на друго автоимунно заболяване;
• анамнеза за уточнена диагноза депресия, тежък де-
пресивен епизод и/или провеждано лечение с антиде-
пресанти за депресивна симптоматика;
• наличие на активен възпалителен процес;
• употреба на алкохол или психотропни медикаменти 
и вещества.

Статистическа обработка на данните
Всички тестове са извършени при риск за грешка 
от 5% (α=0,05). Това означава, че направените изво-
ди ще бъдат достоверни с вероятност 95% довери-
телен интервал. 
За обработка на данните и получаване на резулта-
тите от тях е използван статистически софтуерен 
пакет IBM SPSS Statistics v23 (3, 5, 7, 8, 9). 

Резултати
В нашето проучване изследвахме 50 пациенти с кли-
нично сигурна ПРМС. Изследваните лица бяха във 
възрастов диапазон 20-40 години, със средна възраст 
33±7 години, и средна продължителност на заболява-
не 4,85±2,68 години. Пациентите бяха на ИМТ (сред-
на продължителност на терапия 2,40±2,21 години), в 
стабилно състояние – ремисия минимум два месеца 
преди изследванията (минимален срок от начало на 
ИМТ 3 месеца, максимален срок 8 години и 8 месеца). 
Изследвани бяха 29 жени (58% от изследваните) и 21 
мъже (42%). Съотношението жени:мъже в МС групата 
беше 1,4:1. Разпределението на здравите контроли по 
пол беше 1:1. Разпределението по възраст в групата 
на МС пациентите бе: до 25 години 0%, 26-35 години – 
57,1%, и над 35 години – 42,9%. В групата на здравите 
контроли изследваните лица бяха разпределени както 
следва: до 25 години 20%, 26-35 години – 34%, и над 35 
години – 46%. 
Приложиха се две скали за самооценка на депресия – 
Goldberg Depression Inventory (GDI) и Beck’s Depression 
Inventory (BDI). И при двете скали се установи разли-
ка между изследваните групи, която обаче беше без 
статистически значима стойност. При Goldberg DI  
средният резултат за МС болните бе в диапазон 
„вероятно лека депресивна симптоматика“ – среден 
резултат 12,18±12,30 (референтни 10-17 точки). Здра-
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Фигура 3. Разпределение на МС болните по 
пол и тежест на депресивна симптоматика, 
оценени с приложение на Goldberg DI

Фигура 4. Разпределение на МС болните по 
пол и тежест на депресивна симптоматика, 
оценени с приложение на Beck DI

вите контроли бяха в интервал „няма депресия“ (0-9 
точки) със среден резултат 7,39±8,34. Здравите кон-
троли се разпределиха в първите четири категории 
на скалата съответно 20; 4; 1; 3. Резултатът при 
МС пациентите варираше в рамките на групата от  
„няма депресия“ – 30 пациенти; „вероятно лека“ – 7 па-
циенти; „гранична“ – 2 пациенти, „лека към средна те-
жест на депресия“ – 7, „средно тежка към тежка“ – 4 
пациенти; „тежка депресия“ – 0 пациенти. BDI разпре-
дели МС болните както следва: среден резултат при 
МС пациентите 6,64±7,30, при 3,86±3,87 за групата 
на здравите контроли. Представената самооценка за 
наличие на депресивна симптоматика в групата на 
МС болните съответстваше на липса на депресия. 
Разпределението бе както следва: норма – 36 болни, 
лека степен – 7, лека към умерено тежка степен – 4, 
и умерено тежка към тежка депресия – 3 болни. Раз-
ликата в средния брой точки на Goldberg при здрави 
пациенти (х=7,39 и σ=±8,34) и МС болните (х=12,18 и 
σ=±12,30) не бе статистически значима при 5% риск 
за грешка. Разликата в средния брой точки на Beck 
при здрави пациенти (х=3,86 и σ=±3,88) и МС болните 
(х=6,64 и σ=±7,30) не беше статистически значима 
при 5% риск за грешка. Разпределението на точките 
от всички тестове не бе нормално. Приложихме непа-
раметричен метод за проверка на разликите (тест 
на Ман-Уитни (Man-Whitney test) между две независи-
ми извадки) (таблица 1).   
Резултатите от сравнението между здрави и МС 
пациенти за теста Goldberg имаше равнище на зна-
чимост (Sig.=0,073), по-голямо от риска за грешка 
(α=0,05). Следователно с вероятност за сигурност 
от 95% може да се твърди, че няма статистически 
значима разлика между здравите контроли и МС болни-
те по отношение на броя точки от теста Goldberg.
Резултатите от сравнението между здрави и МС па-
циенти за теста Beck имаше равнище на значимост 
(Sig.=0,210), по-голямо от риска за грешка (α=0,05). 
Следователно с вероятност за сигурност от 95% 
може да се твърди, че няма статистически значима 
разлика между здравите контроли и МС болните по 
отношение на броя точки от теста Beck.
В обобщение, оценката на промените в афекта при 
здравите индивиди и групата на МС пациентите ус-
танови при всички изследвани тестове тенденция за 
влошено представяне на МС пациентите. Не се ус-
танови статистически значима разлика между МС 
болни и здрави контроли.
Потърсихме възможна връзка между пола и депре-
сията при МС болните, оценена чрез прилагане на 
Goldberg DI и Beck DI. 

За да се изследва връзката между пола и депресията, 
трансформирахме диапазона от точки от двата тес-
та в условни скали (таблица 2).
И при двата теста преобладаваща бе нормата или 
липсата на депресия. Разпределението по пол и те-
жест на депресията са изложени според различните 
скали във фигури 3 и 4 съответно.
На пръв поглед се наблюдаваше тенденция за прева-
лиране на депресивна симптоматика при жените в 
сравнение с изследваните мъже. Не се видя някаква 
съществена разлика между мъжете и жените по те-
жест на депресивната симптоматика. Потърсихме 
връзка между две качествени променливи – депресия 
и пол. Приложихме Хи-квадрат анализ (Chi-square test) 
(таблица 3).
Въпреки наличие на очаквана връзка между тежест-
та на депресията и пола, такава не се потвърди при 
извадката. 
Резултатите за връзка между пола и тежестта на 
депресивна симптоматика, оценени с приложение на 
Goldberg DI, имаха равнище на значимост (Sig.=0,474), 
по-голямо от риска за грешка (α=0,05). Следователно 
с вероятност за сигурност от 95% може да се твър-
ди, че няма статистически значима връзка между 
пола и тежестта на депресията, оценена с теста 
на Goldberg.
Резултатите за връзка между пола и тежестта на 
депресивна симптоматика, оценени с приложение 
на Beck DI, имаха равнище на значимост (Sig.=0,217), 
по-голямо от риска за грешка (α=0,05). Следователно 
с вероятност за сигурност от 95% може да се твър-
ди, че няма статистически значима връзка между 
пола и тежестта на депресията, оценена с теста 
на Beck. 
Оказа се, че полът не е фактор за развитието на де-
пресия. Някои от условията за надеждно приложение 
на Хи-квадрат метода обаче не са изпълнени, което 
означава, че липсата на връзка не бива да се абсо-
лютизира и такава всъщност може да съществува.

Обсъждане
При изследване на промените в настроението, в 
частност наличие на депресия, данните и от двата 
приложени теста демонстрираха промени в групата 
на МС пациентите с наличие на депресивна симпто-
матика в 40% от изследваните според GDI и в 38% от 
пациентите с МС според BDI. Разпределението по пол 
отчита по-изявена депресивна симптоматика според 
двата теста за индивидите от женски пол. Най-голям 
процент пациентки и според двата теста попадат в 
категорията на лека депресивна симптоматика.  По 
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литературни данни промени в афекта се срещат при 
над 75% от пациентите с МС. Депресията е най-чес-
тото поведенческо разстройство при пациентите с 
МС (18). Наблюдава се при 50% от пациентите (4). 
По-често се развива при по-млади индивиди, при по-го-
ляма продължителност на заболяването, при прогре-
сиращи форми и при по-голяма степен на инвалиди-
зация на пациентите (4). Връзката на фактора пол 
с развитието на депресия се обяснява с ефекти на 
естроген на ниво ЦНС. Естрогенът:
•	 регулира невротрансмитерни системи, свързани 
с контрол на настроение, като серотонин, допамин, 
адреналин, норадреналин;
•	 промените в нивата на естроген се отчитат на 
ниво амигдала, която е свързана с процесите на регу-
лация на настроението/емоциите;
•	 стимулира активности в хипокамп, свързани с 
емоциите – реакции на възнаграждение.
Някои жени са изключително чувствителни към про-
мени в нивата на половите хормони, което обусла-
вя голяма податливост към депресия при спад на  
тези нива.
В исторически аспект депресията е описвана с пси-
ходинамични термини като „обърната враждебност 
към самия себе си“. BDI е разработена в разказва-
телен стил чрез съпоставяне дословно на описание, 
представено от пациента, към неговите симптоми. 
Тези данни са приложени за структуриране на скала, 
която може да отрази интензивността или тежест-
та на съответните симптоми. Beck привлича вни-
манието към важността на негативното познание 
„negative cognitions“, представено като продължител-
ни, неточни и често пъти натрапчиви негативни ми-
сли за самия себе си. Погледнато така, това съзнание 
(cognitions) предизвиква депресия, а не се провокира 
от самата депресия. Beck разработва триада от 
негативни „съзнания“, отнесени към света, към бъ-
дещето и към самия себе си, които играят основна 
роля при депресия. Тестът като всяка скала за само-

оценка страда от недостатъка пациентът да пре-
увеличава или да подценява и минимализира състоя-
нието си и неговата оценка. Наблюдава се, както при 
други въпросници, ефект на социалната среда. Ако 
пациентът трябва да попълни въпросника в болнична 
обстановка или в присъствие на медицински персо-
нал, социалните очаквания предизвикват отговори, 
които се различават от тези, дадени в случай че въ-
просите се попълват и изпращат по пощата. Beck 
DI отчита влиянието на категории като негативно 
възприемане на собствената личност, нарушения в 
телесни функции. Goldberg DI оценява и налична тре-
вожност. Предвид възрастта на изследваните МС 
пациенти, малката степен на инвалидизация (EDSS 
до 3,5) и наличието на работна заетост би следвало 
да се обсъжда влиянието на психологически и соци-
ални фактори за проява на промени в афекта. МС е 
хронично заболяване с непредвидима прогноза и без 
възможности за дефинитивно лечение. В сравнение с 
други хронични неврологични заболявания при МС се 
наблюдава по-голяма тенденция за развитие и изява 
на депресивна симптоматика. Наличието на „coping 
стратегии“ се явява съществен фактор за адаптира-
не на пациентите с МС. Професионалната реализация 
и семейно-битовите неблагополучия се явяват допъл-
нителна психологическа тежест в социална среда с 
определени изисквания и възможности за социална 
реализация на жените с МС. Въздействието е дву-
посочно. Социалните фактори повлияват развитието 
на депресия. Депресията засилва негативните тен-
денции по отношение на социалния статус. 

Заключение
Резултатите от нашето проучване не потвърди-
ха ролята на фактора пол за развитие на промени в 
афекта при МС пациенти в ранните етапи на забо-
ляването. Необходимо е да се изследва влиянието на 
психологически и социални фактори. 
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Съвременни насоки за терапия на 
мултиплена склероза 
Йоана Миленова
Клиника по нервни болести, УМБАЛ „Св. Иван Рилски” – София

Мултиплена склероза (МС) е автоимунно заболяване на 
централната нервна система, характеризиращо се с 
имуномедиирана демиелинизация на бялото мозъчно ве-
щество и напредваща невродегенерация, водещи до не-
врологичен дефицит и инвалидизация на пациентите (1).  
Въпреки че механизмите на развитие на МС не са на-
пълно изяснени, през последните години бе прието, че се 
касае за мултифакторно заболяване (12). Болестта се 
развива при определено генетично предразположение, с 
участието на фактори от околната среда, водещи до 
тригериране на имунна реакция, в която участват Т- и 
В-лимфоцитите и макрофагите (12). Болестността от 
МС в България през 1997 г. e била 44,5 души на 100000. В 
световен план в резултат на подобрената диагности-
ка и намалена смъртност се наблюдава покачване до 
около 100 души на 100 000 население, което предполага, 
че броят на боледуващи пациенти в страната е око-

ло 7000 (1, 12). Тези данни, както и засягането предим-
но на млади хора, определят мястото на мултиплена 
склероза като най-честата нетравматична причина 
за инвалидизация в млада възраст и голямата социална 
значимост на заболяването(12, 13). Клинично болестта 
протича с проява на различни неврологични симптоми, 
най-често зрителни, очедвигателни, моторни или коор-
динационни, и се класифицира според времевия си ход 
в три форми – пристъпно-ремитентна, вторично про-
гредиентна и първично прогредиентна. Диагнозата се 
поставя на базата на ревизираните от Thompson et al 
през 2017 г. критерии на McDonald след внимателна 
оценка на анамнезата, неврологичния статус, невро-
изобразителните и неврофизиологичнитe изследвания, 
включително и на ликворната находка (20). Основен ак-
цент в последните ревизии на критериите е възможно 
най-ранното идентифициране на пациенти с МС или 
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Резюме: Мултиплената склероза(МС) е автоимунно заболяване на централната нервна система, характеризиращо 
се с имуномедиирана демиелинизация на бялото мозъчно вещество и напредваща невродегенерация, водещи до 
неврологичен дефицит и инвалидизация на пациентите. Съвременните насоки в терапията на МС се основават на
напредъка в разкриването на имунопатологичните механизми на заболяването и са насочени към прекъсване 
на патологичната каскада, свързана с възпалителния процес, съпътстващ заболяването. Цел на лечението на 
мултиплената склероза е понижаване на риска за нови пристъпи и забавяне и намаляване на инвалидизацията на 
пациентите в дългосрочен план. По време на ремисия на болестта се прилага лечение, модифициращо хода на МС 
(DMT-disease modifying therapy), с цел имуномодулация, понижаване на честотата на пристъпите, намаляване на 
натрупването на МРТ лезии и забавяне инвалидизацията на болните. Лечението на мултиплената склероза е 
предизвикателство за всеки невролог, необходимо е да се подходи индивидуално към пациентите и направи баланс 
между ползите и рисковете при приема на всеки медикамент при непрекъснато динамично проследяване на хода на
болестта.
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типичен клинично изолиран синдром и своевременното 
започване на лечение, поради данните за намаляване 
на честотата на пристъпите, забавяне на инвалиди-
зацията и дори удължаване на продължителността на 
живота (13, 20).
Съвременните насоки в терапията на МС се основа-
ват на напредъка в разкриването на имунопатологич-
ните механизми на заболяването и са насочени към 
прекъсване на патологичната каскада, свързана с въз-
палителния процес, съпътстващ заболяването. Цел на 
лечението на мултиплена склероза е понижаването на 
риска за нови пристъпи, както и забавянето и намалява-
нето на инвалидизацията на пациентите в дългосрочен 
план (8, 13). 
Лечението на МС при пристъп се провежда на първо 
място с глюкокортикостероиди, които имат доказано 
противовъзпалително, имуносупресивно и стабилизира-
що кръвно-мозъчната бариера действие. По време на 
ремисия на болестта се прилага лечение, модифицира-
що хода на МС (DMT – disease modifying therapy), с цел 
имуномодулация, понижаване на честотата на прис-
тъпите, намаляване на натрупването на МРТ лезии 
и забавяне на инвалидизацията на болните (22). Чрез 
DMT се постига почти пълен контрол върху активния 
имуномедииран възпалителен процес, определящ прис-
тъпния ход на болестта, като на преден план остава 
постепенната прогресия на заболяването, дължаща 
се на невродегенерация, която трудно се повлиява от 
съвременните средства (22). Появата на повече от 10 
препарата, използвани за лечение на МС, изисква до-
брото познаване на механизма им на действие, възмож-
ните им странични реакции и профила на безопасност 
при взимане под внимание на индивидуалните нужди на 
болния (13, 16). 
Терапията при пациенти с пристъпно-ремитентен ход 
на МС (ПРМС) започва с медикаменти от първа ли-
ния – interferon beta-1а (Avonex, Rebif, Plegridy), beta-1b 
(Betaferon, Extavia), glatiramer acetate (Copaxone), dimetil 
fumarate (Tecfidera), teriflunomide (Aubagio). 
Интерфероните представляват сигнални протеини, 
синтезиращи се от фибробластите и моноцитите 
като част от естествения противовирусен имунен 
отговор. Чрез различни механизми (активиране на 
транскрипционни фактори) те участват в имунорегу-
лацията, като в резултат се постига потискане на 
клетъчната пролиферация, активиране на апоптозата, 
но и повишаване на секрецията на антиинфламаторни 
цитокини. За нуждите на медицината интерферони се 
създават чрез рекомбинантни технологии – beta-1а от 
овариални клетки на китайски хамстер, beta -1b – от 
бактериите E. Coli (21). 
Interferon beta-1b е първият регистриран медикамент 
за лечение на МС (през 1993 г. в САЩ и през 1995 г. в 
Европа), с което се поставя основата на концепцията 
за DMT. Впоследствие е обект на множество проучва-
ния, с доказан ефект върху намаляване на честотата и 
тежестта на пристъпите при пристъпно-ремитентна 
МС, включително времето до първи пристъп, и нама-
ляване на броя нови Т2 и усилващи се от контрастна 
материя Т1 лезии в МРТ (21). Механизмът на действие 
на interferon beta-1b е свързан с потискане на пролифера-
цията и миграцията на активираните Т-лимфоцити, по-
нижаване на секрецията на проинфламаторни цитокини 
и адхезионни молекули, участващи във възпалителния 
процес при МС, както и стабилизиране на кръвно-мозъч-
ната бариера и спиране на навлизането на активирани 
Т-клетки през нея (21). Interferon beta-1b се прилага през 
ден подкожно в доза 250 g (8 млн IU), което осигурява 
постоянна биологична активност и по-добра клинич-

на ефективност в сравнение с другите интерферони 
(по-висока от интерферон бета-1а, подобна на пегили-
раните интерферони). Честите апликации на препара-
та са свързани и с по-честото развитие на неутрали-
зиращи антитела – до 30-35% след една година, водещи 
до намаляване на клиничната му ефективност (1, 21).  
Страничните ефекти от терапията с интерферон 
бета са основно локални кожни реакции и „грипоподобни 
оплаквания” – покачване на телесната температура, 
треска, миалгия, които обикновено отшумяват до сед-
мица и се повлияват добре от нестероидни противо-
възпалителни средства.
Изборът на подходящ момент за преминаване от ме-
дикаменти от първа линия към тези от втора („еска-
лираща терапия”) се основава на преценка на белезите 
за активност на заболяването (1, 15, 16). Дефиниция-
та за „активна мултиплена склероза” включва наличие 
в рамките на една година на поне два пристъпа и/или 
нови Т2 лезии в МРТ при провеждане на лечение с ме-
дикамент от първа линия (13, 15). За определена група 
пациенти – с данни за чести пристъпи рано в хода на 
болестта, акумулиращи голям брой Т2 лезии и пациенти 
с бързо влошаване, съществуват данни и за възмож-
ност за стартиране на ДМТ с медикамент, който се 
използва обикновено по-късно, на втора линия – т.нар. 
„индукционна терапия” (15).
Съвременните препарати на втора линия, използвани 
за лечение на активна МС в България, са S1P рецептор-
ният модулатор fingolimod (Gileniya), моноклоналните 
антитела natalizumab, alemtuzumab, ocrelizumab и селек-
тивният имуномодулатор cladribine. 
Cladribine (Mavenclad) представлява синтетичен аналог 
на деоксиаденозин, използван първоначално в онкохема-
тологията за терапия на косматоклетъчна анемия (19). 
Механизмът му на действие не е напълно изяснен, но 
се преполага, че въздейства селективно на пролифери-
ращите и латентни Т- и В-лимфоцити, като клетките 
на вродената имунна система остават запазени (19, 
20). По време на лечението е отчетено понижение на 
броя на CD4+ и CD8+ клетките (последните по-сла-
бо и с по-бързо възстановяване), водещо до временно 
понижение и на съотношението CD4+/CD8+. Cladribine 
намалява броя на CD19+ В-лимфоцитите, както и на 
CD16+/CD56+ клетките естествени убийци (2, 18, 19). 
Действието на медикамента е проучено в CLARITY, не-
говото продължение CLARITY EXT и ORACLE-MS, като 
от обобщените данни става ясно, че приемът му води 
до намаляване на годишната пристъпна честота с 58%, 
рискът от прогресия на инвалидизацията с 47% и броят 
на новопоявилите се МРТ Т1 Gd+ лезии с 86%, сравнено 
с плацебо (4-6, 19). Прилага се перорално в кумулативна 
доза 3,5 мг/кг телесно тегло за две години в рамките 
на два курса от по две седмици, по време на всяка сед-
мица пациентът приема за 4-5 дни по 10-20мг като еди-
нична дневна доза (в зависимост от т.т.) (1). Доказано 
е продължаващото действие на cladribine през 3-та и 
4-та година и заради това не се налага друг прием до 
4-та година. Нуждата от следващ курс на лечение след 
4-та година не е проучена (4-6). Основните странични 
ефекти на cladribine са развитието на херпес зостер и 
лимфопения. Това налага и задължителното изследване 
на антитела срещу вируса, както и изключването на 
инфекция с HIV и други хронични инфекции като хепа-
тит и туберкулоза. Страничен ефект е и преходната 
лимфопения, като в под 1% от лекуваните болни лимфо-
пенията е 4-та степен. Възстановяването на броя на 
лимфоцитите отнема около 9 месеца. Медикаментът е 
противопоказан при бременни и кърмещи жени, имуно-
компрометирани и имуносупресирани болни, както и при 
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активно злокачествено заболяване и умерено и тежко 
бъбречно увреждане (7). Кладрибин е и един от трите 
медикамента (заедно с mitoxantrone и alemtuzumab), кои-
то могат да се използват при провеждането на „индук-
ционна терапия” при болни, отговарящи на определени 
критерии (15).
Преминаването на МС от пристъпно-ремитентна във 
вторично прогресираща форма (ВПМС) е белязано от 
постепенна, но необратима инвалидизация, с или без 
наличие на отделни пристъпи (1, 10). Около 50% от бо-
лните с ПРМС преминават във ВПМС средно за 10-15 
години от началото на заболяването (15). Известно е, 
че в тази фаза инфламаторният процес намалява своя-
та активност, но отстъпва място на засилващата 
се невродегенерация, обуславящо и трудностите при 
откриването на специфичен медикамент, повлияващ 
този етап (10, 16). След одобряването си през 2020 г. 
от ЕМА siponimod (Mayzent) се превръща в първия пре-
парат с модифициращо хода на МС действие, препоръ-
чан за употреба при ВПМС. Проучването EXPAND, което 
включва най-тежко инвалидизирани болни с ниска ак-
тивност на болестта, доказва ефект на медикамента 
върху потвърдената прогресия на заболяването (CDP) 
на 3-ия и 6-ия месец и намалението на обема мозъчна 
тъкан (PBVC) (10). Съществуват противоречиви данни 
за използване и на interferon beta-1b при ВПМС, особено 
при пациенти, които все още получават клинично раз-
личими пристъпи, като данните от някои проучвания 
показват забавяне на прогресията на заболяването и 
по-ниска честота на пристъпите (11, 15, 21). 

Третата форма на клинично протичане на мултиплена 
склероза е първично прогредиентната, която обхваща 
около 10% от болните (1). Възможно е да протече до-
брокачествено – относително бавна прогресия и по-леки 
пристъпи с бързо възстановяване, или злокачествено –  
с бързо развитие на сериозен неврологичен дефицит (1).  
Единственият до този момент медикамент, използван в 
България, повлияващ ППМС, е окрелизумаб, моноклонално 
антитяло, насочено срещу CD20+ В-лимфоцитите.
За съжаление възможностите за лечение, модифици-
ращо хода на болестта, при пациенти с МС в детска 
възраст са все още ограничени поради липсата на си-
гурни данни от достатъчно проучвания. Към момента 
при пристъпи на МС при деца се пристъпва към пулс 
терапии с глюкокортикостероиди. По време на ремисия 
при деца с ПРМС на възраст над 12 години и с телес-
но тегло над 40 кг е разрешен единствено финголимод 
(Gileniya).
Напредването на заболяването е свързано и с нуждата 
от повлияване на специфични симптоми – най-често 
умора, когнитивни нарушения, депресия, болки по тяло-
то, влошаващи качеството на живот на болните с МС. 
Тогава се се пристъпва към симптоматично лечение, 
насочено към всяко от тези оплаквания.
Лечението на мултиплена склероза е предизвикател-
ство за всеки невролог. Необходимо е да се подходи 
индивидуално към пациентите и да се направи баланс 
между ползите и рисковете при приема на всеки меди-
камент, при непрекъснато динамично проследяване на 
хода на болестта. 
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Приложение на piracetam в 
клиничната практика 
Кристина Димитрова, Яна Грънчарова, Цветомила Колева, Мария Димитрова
Отделение по нервни болести, УМБАЛСМ „Н. И. Пирогов“ – София

Въведение
Piracetam  е синтезиран за първи път през 1964 г. 
от UCB, Белгия. (1) Година след откриване на молеку-
лата му започва провеждане на клинични изпитвания 
за ефектите на медикамента при болест на пътува-
нето, вертиго, нистагъм и детска епилепсия (1). През 
периода 1968-1971 г. са изследвани ефектите му върху 
паметовите възможности при хипоксия и амнезия. Две 
години по-късно Corneliu E. Giurgea създава концепци-
ята за ноотропните лекарства, която се базира на 
фармакологията на piracetam и се отнася за лекар-
ства, които повишават обмена и трансфера на ин-
терцеребралната информация, без да проявяват други 
значими фармакологични ефекти (1). Piracetam е въве-

ден за първи път в клиничната практика във Франция 
през 1971 г. (1). 
Това е първото „ноотропно” лекарствено средство, 
което действа върху когнитивните функции, без да 
причинява седация или стимулация (2). Влиянието на 
piracetam е на съдово и невронално ниво. Съдовите 
ефекти са както периферни, така и централни, което 
означава, че клиничната полза от piracetam надхвърля 
неговите ноотропни характеристики (3, 4). 
Медикаментът може успешно да се използва за лечение 
на сенилна деменция, световъртеж, сърповидно-кле-
тъчна анемия (2-4). Доказано е, че piracetam може да уве-
личи разбирането при четене при деца с дислексия (5).  
Предполага се и ефект с подобрена бдителност, со-

Резюме: Piracetam (piracetam, 2-оксо-1-пиролидин-ацетамид) е циклично производно на гама-аминомаслена киселина 
(GABA), получена след загубата на една молекула вода, последвано от образуване  на пръстени. Piracetam е синтезиран 
от Гюргея в UCB Laboratories, Белгия, и е в клинична употреба от 1972 г. Доказани са множество различни физиологични 
ефекти на съединението в човешкия организъм. На невронално ниво piracetam модулира невротрансмисията в 
редица предавателни системи (включително холинергични и глутаматергични), има невропротективни свойства 
и подобрява невропластичността. С клинични проучвания е доказано, че намалява адхезията на еритроцитите 
към съдовия ендотел, възпрепятства вазоспазъма на съдовете и по този начин подобрява микроциркулацията. 
Подобрява и редица когнитивни дейности, особено екзекутивните функции. Той улеснява ученето и запаметяването 
при пациенти, чиято мозъчна функция е нарушена, и подобрява междухемисферния трансфер на информация 
чрез калозално предаване.  Piracetam има възможни невромодулаторни, мозъчно-съдови и електрофизиологични 
ефекти, както и благоприятни ефекти върху микроциркулацията.  Предполага се, че основният му механизъм 
на действие е свързан с улесняване на ефективността на холинергичната невротрансмисия на централната 
нервна система. Неговите хемореологични и антитромботични свойства предполагат възможната му употреба 
като церебропротективно средство при исхемичен мозъчен инфаркт.  Ефикасността му е документирана при 
когнитивни разстройства и деменция, световъртеж, кортикален миоклонус, дислексия и сърповидно-клетъчна 
анемия. Дори прилаган и във високи дози piracetam е с много добра поносимост.
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циализация и IQ при възрастни с психиатрични раз-
тройства. Може да се използва и при лечение на алко-
холизъм. Подобрява когнитивните функции при условия 
на хипоксия, а също така подобрява паметта и уче-
нето (6). Когато piracetam се приема с холин, с който 
имат синергичен ефект, се постига по-голямо подо-
брение в паметта (7).

Механизми на действие 
Специфичните фармакологични свойства на piracetam 
са били докладвани преди почти 30 години, но механи-
змът му на действие е бил неизвестен дълго време. 
Въпреки че е производно на инхибиторен невротран-
смитер GABA, механизмът му не е свързан с този на 
GABA. Piracetam е с малък афинитет към глутаматни-
те рецептори, въпреки това има различни ефекти вър-
ху невротрансмисията на глутамат. Един подтип на 
глутаматния рецептор е AMPA рецепторът. Микро-
моларни количества (нива, които се постигат чрез пе-
рорален прием) на piracetam повишават ефикасността 
на индуцирания от AMPA приток на калий в мозъчните 
клетки, като по този начин се потенцира освобожда-
ването на глутамат от хипокампалните неврони (7).
Piracetam може да проявява своите ефекти върху някои 
видове молекули, присъстващи в плазмената мембра-
на. Механизмът му на действие е свързан с потенци-
рането на вече налична дейност, т.е. не притежава 
собствена невротрансмитерна активност (7). Пора-
ди това медикаментът не е склонен към „типичните“ 
сериозни странични ефекти на лекарствата, които 
директно усилват или инхибират невротрансмитер-
ното действие, напр. МАО инхибитори, серотонин 
инхибитори, трициклични антидепресанти или амфе-
тамини.
Установено е, че piracetam улеснява интерхемисфер-
ния трансфер и засилва церебеларната устойчивост 
на вредни стимули като хипоксията (8, 9). Намаленият 
пермеабилитет на мембраните на мозъчните клетки 
(вероятно причинен от по-високи мембранни концен-
трации на наситени мастни киселини) представлява 
механизъм, свързан с функционалните промени при 
„стареене” на мозъчната тъкан (10) и може да е от-
говорен за дефицити или дисфункции на механизмите 
на предаване на сигнала (11). Основният ефект на 
piracetam е да възстанови нормалния пермеабилитет 
на клетъчната мембрана. Няколко in vitro проучвания 
са оценили пермеабилитет по време на лечението 
с piracetam, използвайки анизотропия на мембранно 
свързан 1,6-дифенил-1,3,5-хексатриен. Инкубацията с 
piracetam възстановява нормалната пропускливост в 
мозъчните мембрани на възрастни мишки (12). Също 
така е доказано, че 8-седмично лечение на възрастни 
плъхове с piracetam (300mg/kg/дневно) значително въз-
становява мембранния пермеабилитет във фронтал-
ната кора, хипокампуса и стриатума (12). Не е открит 
ефект върху обучението или мембранната пропускли-
вост при млади плъхове, получаващи piracetam (12).
Тъй като възстановяването на мембранния пермеа-
билитет не е специфично нито за клетките, нито за 
органите, може да предположим едно разнообразие от 
физиологични ефекти на piracetam. Клетъчните мем-
брани включват два слоя от липидни молекули, с меж-
динни белтъчни молекули. Тези структура е флуидна. 
Молекулите, съдържащи се в мембраната, могат да 
дифузират, като същевременно поддържат цялост-
ното устройство. Счита се, че мембранният перме-
абилитет е важен за редица дейности, включително 

мембранния транспорт, ензимната активност, хими-
ческата секреция, свързването и стимулирането на 
рецепторите (13).
Взаимодействието на медикамента с клетъчните 
мембрани е съобщено за първи път в проучване, в кое-
то piracetam частично предотвратява свързването 
на етиловите молекули с фосфолипидите на клетъч-
ните мембрани (14). Впоследствие това наблюдение 
е подкрепено от МРТ проучване, включващо изкустве-
ни мембрани. То показва как молекулите на piracetam 
обграждат групата на фосфолипидите. Счита се, че 
получените мобилни комплекси лекарство-липид инду-
цират реорганизацията на липидите, което може да 
повлияе благоприятно на мембранната функция (15).
Взаимодействието на pirаcetam с мембраните също е 
съобщено в друго in vitro проучване, изследващо токсич-
ния ефект на амилоидните пептидни агрегати върху 
невронната мембрана (16). Показано е, че амилоидни-
ят пептид причинява липидна дезорганизация в рам-
ките на клетъчни мембрани. Инкубацията с piracetam 
значително намалява дестабилизиращите ефекти на 
амилоидния пептид. Авторите предполагат, че този 
ефект може да е резултат от взаимодействие между 
piracetam и фосфолипидни главни групи в клетъчните 
мембрани.
Описани са многобройни невронални и съдови ефек-
ти на piracetam. В проучване, докладвано от Müller и 
съавтори, инкубация с piracetam (1,0 mmol/L) значи-
телно подобрява пермеабилитета на тромбоцитни-
те мембрани (както се измерва с помощта на аниз-
отропни техники) в проби от възрастни, но не и при 
млади хора (17). 

Ефекти
Ефекти върху невротрансмисията
Piracetam има важни ефекти върху невротрансмисия-
та, които не се ограничават до нито един тип не-
вротрансмитер. Доказано е, че влияе върху холинер-
гичните, серотонинергичните, норадренергичните и 
глутаматергичните системи (18). Модулацията на 
тези системи от piracetam не е резултат от дирек-
тен рецепторен агонизъм или антагонизъм (piracetam 
няма афинитет към тези рецептори) (19). Вместо 
това изглежда, че piracetam увеличава броя на постси-
наптичните рецептори и/или възстановява функция-
та на тези рецептори.
Мембранната хипотеза за действието на piracetam 
би предсказала тази невротрансмитерна функция. 
Мембранният пермеабилитет се влияе от протеини-
те, вградени в мембраната. Невротрансмитерите се 
свързват с тези протеини и модулират потока от 
йони в и извън клетката, следователно влияе върху 
клетъчната сигнализация. Ако пермеабилитетът е 
модифициран, то ще се промени действието на невро-
трансмитерите и клетъчната сигнализация също ще 
бъде засегната.
Ефектът на piracetam върху холинергичните и глу-
таматергичните системи ще бъде особено важен 
за неговата клинична полза при когнитивни раз-
стройства, предвид нарастващите доказателства, 
че дисфункцията в тези системи може да е свърза-
на с когнитивен спад. Piracetam модифицира нивата 
на ацетилхолин в хипокампа при плъхове и увеличава 
популацията на мускаринови холинергични рецепто-
ри във фронталната кора на възрастни мишки до 
40% (16). Освен това индуцираното от карбахол 
натрупване на инозитол-монофосфати (мярка за 
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мускаринова холинергична рецепторна функция, коя-
то намалява с възрастта) е повишено след лечение 
с piracetam, което предполага, че той може да нор-
мализира функционалния дефицит, свързан със ста-
реенето (18). 
Доказано е, че piracetam значително увеличава плът-
ността на N-метил-D-аспартат рецептори (NMDA) 
в предния мозък при застаряващите мишки с при-
близително 20%. Освен това лечението с piracetam 
нормализира свързания с възрастта повишен афи-
нитет на L-глутамат към NMDA рецептор, което 
предполага, че може да възстанови функцията на 
NMDA рецепторите (20).
Хипокампални мембрани на пациенти с болестта на 
Алцхаймер показват намален пермеабилитет, което 
се различава от специфичните за възрастта изме-
нения на мембраната. Клиничните данни сочат, че 
дългосрочното лечение с piracetam изглежда забавя 
прогресията на Алцхаймер, което най-вероятно се 
дължи на възстановяване на мембранния пермеаби-
литет (17).
Невропротективни ефекти
Предклиничните проучвания показват, че piracetam 
има невропротективни преимущества при определе-
ни обстоятелства. Това е в съответствие с предпо-
ложението, че взаимодействията между него и мем-
бранните липиди може да намали риска от сливане на 
мембраната (21).
Piracetam намалява честотата на смъртни случаи на 
животни след предозиране с барбитурати и защитава 
от морфологичните промени, свързани с продължител-
на употреба на алкохол (22). При плъхове, лекувани с 
алкохол, приложението на piracetam е свързано с нама-
ляване на липофусцин (маркер за увреждане на неврон-
ната мембрана) (12). 
Съобщава се, че piracetam увеличава компрометирания 
регионален мозъчен кръвоток при пациентите с остър 
инсулт, даден скоро след мозъчно-съдовия инцидент 
(23). Прилагането му при плъхове започва 1 час след 
появата на кортикални лезии и продължава двукратно 
дневно в продължение на 3 седмици. Също така нама-
лява степента на исхемично увреждане в сравнение 
с плацебо. В края на периода на лечение животните, 
получаващи piracetam, показват 20-21% намаление на 
кортикалната тъкан в измерената област, докато 
намаляването на тези, получаващи плацебо, е 26-30%. 
Въпреки тези обещаващи предклинични открития, 
клиничните проучвания не успяват да демонстрират 
значителни ползи на piracetam при лица след остър ин-
султ (24). Това може да се дължи на трудности при 
изучаването на хетерогенната популация от инсулт.
Ефекти върху невропластичността
Невропластичността се отнася до адаптация на нев-
ронни вериги чрез модифициране и развитие на синап-
тични и неврални връзки. Участва и в ограничаването 
на уврежданията от исхемия и поява на дегенератив-
ни лезии. Невропластичните ефекти на piracetam са 
докладвани в две проучвания, включващи плъхове, на 
които е даван алкохол (25, 26). Консумацията на алко-
хол е свързана със загуба на неврони, която може да се 
влоши по време на абстиненция. В допълнение към на-
маляването на свързаната с отнемането невронална 
загуба (26), е доказано, че piracetam увеличава и броя 
на синапсите в хипокампа с до 20% (25). Това наблюде-
ние предполага, че piracetam има благоприятен ефект 
върху невропластичността, когато невронните вери-
ги са възстановими.

Антиконвулсивни ефекти
Антиконвулсивното действие на piracetam е добре 
документирано при проучвания върху животни. Прила-
гането на медикамента преди конвулсивен стимул на-
малява тежестта на гърчовете при плъхове, склонни 
към аудиогенни атаки (27). Освен това piracetam за-
силва антиконвулсантните ефекти на carbamazepine 
и diazepam. Например комбинацията от piracetam с 
carbamazepine защитава 80% вместо 30% животни 
от конвулсии, предизвикани от електрошок (28). Ан-
тиконвулсивният механизъм на piracetam не е напълно 
изяснен, но вероятно е обвързан с неговите ефекти 
върху невротрансмитерите.
Ефекти върху еритроцитите
Изследванията показват, че piracetam оказва редица 
ефекти върху еритроцитите – като намалена адхе-
зия към ендотела (29). Тези ефекти вероятно улесня-
ват движението на еритроцити в кръвообращението. 
Кръвен серум, взет от здрави индивиди и от пациенти 
със сърповидно-клетъчна анемия, се инкубира с раз-
твор на 1.5 mmol/L piracetam за 30 минути и след това 
допълнително се инкубира с ендотелна клетъчна кул-
тура (29). Piracetam значително намалява адхезията 
на червените кръвни клетки към ендотелните клетки.
Ефекти върху кръвоносните съдове
Проучванията показват, че лекарството оказва 
ефект върху кръвоносните съдове. Например в in vitro 
опит при зайци е доказано, че 2 mg/kg piracetam нама-
лява времето, необходимо за възстановяване на нор-
малния диаметър на съдовете след индуциран артери-
оларен спазъм (30). Съобщава се също, че доза от 4.8 
или 9.6 g стимулират синтеза на простациклин (31). 
Това допринася за съдовите ефекти на piracetam, тъй 
като простациклинът е вазодилататор, а също така 
и инхибира тромбоцитната агрегация.
Ефекти върху кръвосъсирването
Piracetam може също да повлияе на кръвосъсирване-
то. При здрави хора еднократната доза (3.2 до 9.6 g) 
намалява плазмените нива на фибриноген и фактор 
на фон Вилебранд по дозозависим начин с до 40% (31). 
Модификация на функцията на тромбоцитите, вклю-
чително инхибирането на тромбоцитната агрегация 
от piracetam, е механизъм, известен от повече от 20 
години (32). Режимът на неговото действие все още 
се дискутира (31). Piracetam нормализира хиперактив-
ните тромбоцити при различни условия, включително 
по време на остър инсулт (32), преходни церебрални 
исхемични атаки, феномен на Рейно и захарен диа-
бет (31). Предполага се, че инхибиторните ефекти 
на тромбоцитите се дължат на намалена реакция на 
ADP или на инхибиране на синтез на тромбоксан А2 
(31). За piracetam също се съобщава, че има директен 
ефект върху съдовата стена, стимулираща производ-
ството на простациклин в ендотел със съпътстващо 
намаляване на фактора на von Willebrand (31). Дозите, 
необходими за постигане на реологични и/или анти-
тромбоцитни ефекти, са около 2-4 пъти по-високи от 
дозите, необходими за постигане на ноотропни ефек-
ти (31). Въпреки това дори при тези повишени дози 
медикаментът се понася добре (33).
Тъй като промените на нивото на тромбоцитната 
мембрана изглежда са замесени в каскадата от съби-
тия, които водят до адхезия и агрегация на тромбо-
цитите, този ефект на модифициране на мембраната 
може да е основен механизъм на действие на piracetam. 
Това разграничава piracetam от други лекарства, из-
ползвани за инхибиране на тромбоцитната агрегация, 
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като ASA, тиклопидин или тирофибан. Тиклопидинът 
обаче като липофилно лекарство може също да проме-
ни флуидността на тромбоцитната мембрана.
Ефекти върху микроциркулацията
Съобщава се за засилен мозъчен кръвоток след лече-
ние с piracetam при хора с остра церебрална исхемия 
(34). Освен това изглежда, че той влияе върху ми-
кроциркулацията на периферно ниво. След лечение с 
piracetam бъбречният кръвоток е значително по-голям 
при исхемично увредени плъхове. В отделен експери-
мент притокът на кръв е значително повишен в кох-
леята на морски свинчета, без значителна промяна в 
кръвното налягане (35). Тази подобрена микроциркула-
ция от piracetam вероятно е резултат от комбинация 
на неговите ефекти върху еритроцитите, кръвонос-
ните съдове и кръвосъсирването. 

Фармакокинетика
Piracetam бързо се абсорбира от чревния тракт. След 
перорално приложение пиковите плазмени концентра-
ции при гладуващи се постигат за приблизително 30 
минути (36). След еднократна перорална доза от 3.2 
g пиковата концентрация обикновено е 84 ug/mL. Пе-
роралните форми на piracetam се абсорбират с добра 
бионаличност, близка до 100% (36). Няма открити ме-
таболити на piracetam. Лекарството се екскретира не-
променено с урината от гломерулната филтрация (36).  
Въпреки че храната не влияе върху степента на аб-
сорбция на piracetam, тя намалява максималната плаз-
мена концентрация на лекарството със 17% и удължа-
ва максималното време до 1,5 часа.

Дозировка
Лечението на последствията от исхемични мозъч-
но-съдови инциденти е в 6-9 g дневна доза в подострия 
стадий, а в хроничния – 4.8-6 g (24). Дневната доза се 
разпределя на 2 или 3 приема. Препаратът се използ-
ва като симптоматично лечение на психоорганичен 
синдром и вертиго в дневна доза 2.4-4.8 g, разпреде-
лена в 2 или 3 отделни приема. При лечение на миокло-
нус с кортикален произход началната дневна доза е 7.2 
g, която се увеличава средно с 4.8 g на всеки 3 до 4 
дни до достигане на максимална дневна доза от 24 g 
(28). При лечение на дислексия в комбинация с говорна 
терапия препоръчваната дневна доза (при деца над 
8-годишна възраст и юноши) е 3.2 g, разделена в два 
приема (25). Профилактиката на кризи при пациенти 
със сърповидно-клетъчна анемия се постига с дневна 
доза е 160 mg/kg, разделена в 4 приема. Препоръчител-
ната дневна доза за ремисия е 300 mg/kg, приложена 
интравенозно. Дневна доза, по-ниска от 160 mg/kg, или 
нередовен прием може да доведат до подновяване на 
кризата (29).
Pracetam не бива да се приема в случаи на свръхчувст-
вителност към 2-оксо-1-пиролидин-ацетамид или към 
някоя от останалите съставки. В случай на мозъчен 
кръвоизлив медикаментът може да доведе до раз-
ширяване на хеморагичното огнище. Поради това че 
piracetam се елиминира от организма чрез бъбреците, 
продуктът се прилага с внимание при пациенти с бъ-
бречни заболявания. При пациенти с тежка бъбречна 
недостатъчност (креатининов клирънс под 20 ml/min) 
препаратът е противопоказан. Piracetam не се прила-
га и при хорея на Хънтингтън. При пациенти с миокло-
нус трябва да се избягва рязкото прекъсване на лече-
нието, тъй като това може да предизвика изолирани 
или генерализирани гърчове (36).

Взаимодействия с други лекарства
При едновременно приложение с лекарства, съдържа-
щи хормони на щитовидната жлеза, са наблюдавани 
единични случаи на обърканост, раздразнителност и 
смущения в съня. Едновременното лечение с антико-
агуланти или тромбоцитни антиагреганти (включи-
телно ниска доза ацетилсалицилова киселина) повиша-
ва риска от кървене (31).

Бременност, кърмене
Няма данни piracetam да предизвиква увреждания или 
да има други неблагоприятни ефекти върху плода. 
Необходимо е да се знае, че лекарството преминава 
през плацентата и навлиза в кръвообращението на 
плода. Тъй като неговата безопасна употреба при 
бременни жени не е установена със сигурност, лече-
ние с продукта по време на бременност следва да не 
се предприема, освен в случаи на категорична необ-
ходимост (36, 53).
Piracetam се отделя в човешката кърма, поради което 
не се използва по време на кърмене, кърменето след-
ва да се преустанови, докато се провежда лечение с 
piracetam (53).

Възможни нежелани реакции
Обикновено се съобщава, че piracetam има минимални 
или никакви странични ефекти. Интересно е обаче да 
се отбележи, че от време на време се съобщава за 
безпокойство, безсъние, възбуда, раздразнителност 
и тремор. Тези ефекти са идентични със симптоми-
те на прекомерна невроактивност на ацетилхолин/
глутамат (6). Въпреки тези ефекти piracetam обик-
новено не се счита за значителен агонист или инхи-
битор на синаптично действие на повечето неврот-
рансмитери (6, 7).
Лекарствто е с доказана ниска токсичност. Към чес-
тите (засягат 1 до 10 на 100 пациенти) НЛР спадат 
нарушения от страна на нервната система (хиперки-
незия), повишаване на теглото и психомоторна въз-
буда. Нечестите (засягат 1 до 10 на 1 000 пациенти) 
НЛР са психични нарушения по типа на депресия, сън-
ливост и астения. Към НЛР с неизвестна честота (от 
наличните данни не може да бъде направена оценка) 
спадат хеморагични нарушения, вертиго, стомаш-
но-чревни нарушения (болка в корема, болка в горната 
част на корема, диария, гадене, повръщане), наруше-
ния на имунната система (анафилактоидна реакция, 
свръхчувствителност), нарушения на нервната сис-
тема (атаксия, дискоординационен синдром, влошаване 
на епилепсията, главоболие, безсъние), психични нару-
шения (възбуда, тревожност, обърканост, халюцина-
ции) и нарушения на кожата и подкожната тъкан (анги-
оневротичен оток, дерматит, пруритус) (6, 7, 24, 36).
Последният прием на продукта се препоръчва да става 
не по-късно от 16.00-17.00 ч., тъй като предизвиква в 
някои случаи нервност и възбуда. Може да се появят 
нарушения на съня при късен прием на лекарството.
Piracetam може да съдържа манитол и аспартам. Мани-
толът може да има леко слабително действие, ако се 
приемат дневни дози от 8.7 g piracetam и повече. Аспар-
там представлява източник на фенилаланин и може да 
е вреден за хора с фенилкетонурия (41).

Дискусия – клинична употреба
Когнитивни нарушения
Процесът на стареене неизменно се придружава от 
нарушения в когнитивните функции. Все още е въ-
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прос на дискусия да се определи точната граница 
между нормално „стареене“ на мозъка и кога започва 
патологичният когнитивен спад. Тъй като застарява-
щото население нараства, става все по-важно да се 
разработят лечения, насочени към обхвата на когни-
тивната дисфункция при възрастните хора. Редица 
фармакологични свойства са от значение за употреба-
та на piracetam при когнитивни нарушения. Например 
предполага се, че свързаните с възрастта когнитив-
ни промени са резултат от промени в структурата и 
функцията на клетъчната мембрана (37). Освен това 
холинергичната и глутаматергичната невротрансми-
терна система са замесени в свързания с възрастта 
когнитивен спад (37), а невропластичността е до-
кладвана като компенсаторен механизъм в отговор на 
патологичните промени при болестта на Алцхаймер. 
Ползите от piracetam при редица когнитивни наруше-
ния при възрастни хора са докладвани в няколко проуч-
вания (38). В едно от тях са описани 162 пациенти с 
възрастово зависимо увреждане на паметта, които са 
получавали piracetam в дози 2.4 g/дневно, 4.8 g/дневно 
или плацебо за период от 3 месеца (38). Отчетено е, че 
има значително подобрение на когнитивните функции 
при пациенти, приемащи piracetam 4.8g/дневно, спрямо 
тези, приемащи плацебо. Ползата от препарата при 
лечението на деменция е ограничена от степента на 
патология на заболяването. Независимо от това про-
учванията показват, че piracetam подобрява когниция-
та при пациенти с деменция (38). 
Изследване на 130 пациенти, диагностицирани с лека 
до умерена деменция, сравнява ефекта на piracetam 
(4.8 g на ден) с плацебо за 12 седмици чрез редица пси-
хометрични и клинични скали за оценка (39). В края на 
лечението пациентите са имали значително по-добри 
резултати с piracetam, отколкото при плацебо на всич-
ки скали. Това проучване показва, че медикаментът 
подобрява функционирането, като резултатите са 
категорични за всички клинично значими скали. По-про-
дължителното лечение с piracetam може също да огра-
ничи когнитивните нарушения.
Едногодишно двойно-сляпо проучване оценява ефекта 
на лекарството при 33 пациенти с ранна (вероятна) 
болест на Алцхаймер. Сравнени са с плацебо група и из-
следвани с 14 психометрични теста (5). След 1 година 
лекуваните с плацебо пациенти показват влошаване 
на девет от 14-те скали, докато пациентите, приема-
щи piracetam – само по една скала. 
Посредством два метаанализа е оценен ефектът 
на piracetam върху хора с когнитивни нарушения (40). 
И при двата анализа са използвани данни от Clinical 
Global Impression of Сhange (CGIC) рейтингови скали от 
различни проучвания. Малък метаанализ включва шест 
рандомизирани, плацебо-контролирани проучвания на 
пациенти със съдова деменция, некласифицирана деме-
нция, болест на Алцхаймер или когнитивно увреждане, 
което не отговаря на критериите за деменция (5). Съ-
отношението на шансовете за подобрение на CGIC при 
пациенти, получаващи piracetam, в сравнение с тези, 
получаващи плацебо, е 3,47 или 3,55 в зависимост от 
това дали е използван модел на случайни или фиксирани 
ефекти. Вторият метаанализ, изследващ ефекта на 
piracetam с CGIC, използва по-голям брой проучвания и 
по-голям брой пациенти (40). Общо са включени 19 про-
учвания, с близо 1500 пациенти. Всички са паралелни, 
двойно-слепи, плацебо-контролирани проучвания, прове-
дени между 1972 и 1993 г., включващи пациенти на въз-
раст над 50 години с когнитивни нарушения, свързани с 
възрастта и дегенеративна деменция. Метаанализът 
обхваща проучвания, които продължават 6-52 седмици 
и изпитват дози piracetam от 2.4-8 g на ден. Този ме-

таанализ показва, че повече от 60% от пациентите, 
лекувани с piracetam, са имали подобрение върху CGIC в 
сравнение с приблизително 30% от пациентите, полу-
чаващи плацебо (40).

Постисхемични промени
Повечето пациенти след исхемичен инсулт подобря-
ват някои от нарушените функции. Подобрението на 
сензорно-двигателната функция е придружено от по-
вишен кръвоток в нарушени мозъчни области. Докато 
ефектът от физиотерапията за подобряването на 
сензомоторните дефицити е безспорен, ефикасност-
та на логопедичната терапия все още е съмнител-
на. Дали рехабилитацията може да бъде засилена от 
адювантна фармакотерапия при пациенти с мозъч-
ни разстройства, също е въпрос на спекулации (14). 
Първите изпитания започват през 40-те години и се 
отнасят до различни агенти при различни невроло-
гични разстройства (14). Kessler et al. изследват през 
двойно-сляпо, плацебо-контролирано проучване дали 
piracetam подпомага възстановяването на езиковите 
функции при афазия след инсулт (41). Откриват, че 
препаратът значително подобрява активирания кръ-
вен поток и улеснява рехабилитацията при пациенти 
с афазия след инсулт (41). Piracetam като адювант 
на речевата терапия подобрява възстановяването 
на различни езикови функции и този ефект е придру-
жен от значително увеличаване на активирането на 
кръвотока, свързано със задачата в лявото полукълбо 
(41). Въпреки това механизмът, чрез който piracetam 
подобрява възстановяването от афазия, все още е 
дискутабилен въпрос. Тъй като загиналата мозъчна 
тъкан не може да се регенерира, възстановяването е 
за сметка на региони извън морфологично увредената 
зона, които вероятно поемат езиковите функции, за-
губени при остър инсулт. Може да се дължи на моди-
фициране на реологичните свойства на циркулираща 
кръв чрез промяна на реакциите на тромбоцитите 
(агрегация и адхезия) и благоприятен ефект върху 
деформацията на червените кръвни клетки, водеща 
до предполагаемо намаляване на освобождаването на 
ADP от увредени еритроцити (39). 
Експерименталните данни показват, че тази ефикас-
ност на piracetam за вторична профилактика на инсулт 
не е толкова добра, колкото тази на ацетилсалицило-
вата киселина (ASA), но от друга страна, piracetam се 
понася по-добре (39). Следователно препаратът може 
да бъде алтернатива за вторична профилактика на ин-
султ при пациенти, които не могат да бъдат лекувани 
с ASA или други антитромботични средства.
Световъртеж
Вертигото е вид световъртеж, който конкретно се 
отнася до илюзията за движение на околната среда. 
Това е резултат от смущения във вестибуларната 

Адаптирано по: T. Waegemans et al, Dement 
Geriatr Cogn Disord, 2002
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система, които могат да бъдат от периферен (напр. 
аномалии във вестибуларния апарат) или централен 
тип (напр. при мозъчно-съдова болест). Липса на сен-
зорни данни от проприоцепторите или визуални из-
точници също могат да допринесат за симптомите. 
Клиничната полза от piracetam в световъртежа може 
да е резултат от неговите ефекти върху невротран-
смисията и микроциркулацията.
В двойно-сляпо проучване на 143 пациенти в напред-
нала възраст с хроничен световъртеж от централен, 
периферен или неуточнен произход piracetam (2.4 g на 
ден) е сравнен с плацебо (42). След 8 седмици лече-
ние броят на епизодите на световъртеж е намалял 
с приблизително девет с piracetam в сравнение с уве-
личение с приблизително три епизода с плацебо. Няма 
разлика спрямо тежестта на атаките, но в периода 
между атаките piraсetam има значително по-благо-
приятен ефект върху общото неразположение откол-
кото плацебо. 
Кортикален миоклонус
Кортикалният миоклонус се отнася до редица двига-
телни състояния, които са резултат от необичайна 
електрическа активност в сензомоторната кора. Тези 
състояния се характеризират с неконтролируеми мус-
кулни движения, които могат да бъдат изцяло спон-
танни или да възникнат в отговор на някои сензорни 
стимуланти или движение. Миоклонусът може също 
да бъде придружен от генерализирани припадъци (43). 
Piracetam намира приложение при няколко вида кортика-
лен миоклонус, като понякога причинява изразени подо-
брения, когато други терапии са неуспешни (44). 
Дислексия
Дислексията може да се определи като специфична 
трудност при тълкуване на писмен език въпреки адек-
ватната интелигентност и нормалното зрение. Чес-
то е придружена от проблеми с писането или право-
писа. Няколко двойно-слепи проучвания са изследвали 
piracetam при лечение на дислексия и макар констата-
циите да не са съвсем последователни, повечето съ-
общават за значителен ефект на препарата спрямо 
плацебо за скоростта и/или точността на четене 
(45). В едно проучване 225 деца с дислексия на възраст 
между 7 и 12 години са получили piracetam 3.3 g дневно 
или плацебо за 36 седмици (45). В края на лечението се 
отчита значително подобрено четене в първата гру-
па. Подобряването на дислексията с piracetam обаче е 
умерено и може да отнеме месеци, за да се прояви.
Сърповидно-клетъчна анемия
Сърповидно-клетъчната анемия е генетично състоя-
ние в резултат на анормален или сърпообразен хемог-
лобин. Този необичаен хемоглобин прави еритроцитите 
по-твърди и ги кара да прилепват по-лесно към ендо-
телната стена (46). Задържането на еритроцитите 
има тенденция да запуши капилярите и да доведе до 
локално увреждане на тъканите и периоди на болка, 
известни като сърповидно-клетъчни кризи. Piracetam 
оказва редица ефекти върху еритроцитите, което го 
прави потенциален кандидат за лечение на това забо-
ляване, проучванията показват неговата ефикасност 
при профилактика и по време на кризи (47). В най-голя-
мото от тях 101 деца на възраст между 3 и 12 години са 
получили piracetam (300/mg/kg/дневно по време на кризи 
и 160/mg/kg/дневно като профилактика) или плацебо 
според двойно-сляп дизайн за период от 1 година (47).  
Данните за деца от 3 до 6 години и на възраст от 7 
до 12 години са анализирани отделно. И в двете въз-
растови групи медикаментът значително намалява 
(спрямо изходното ниво) индекса на тежест, броя кри-
зи, броя хоспитализации и броя кръвопреливания. В края 
на проучването и в двете възрастови групи броят на 

кризите е значително намален при деца, получаващи 
piracetam, в сравнение с тези, получаващи плацебо. Ос-
вен това лекуваните с piracetam деца на възраст от 
3 до 6 години са имали значително намален индекс на 
тежест в сравнение с плацебо-лекувани деца на тази 
възраст.
Заздравяване на рани от изгаряне
Лекарството упражнява мембраностабилизиращ 
ефект чрез намаляване на скополаминовия стрес след 
летално увреждане на клетките, което увеличава ли-
пидната пероксидация (48). Увеличението на липид-
ната пероксидация е придружено от инхибиране на 
Т-клетките, като последното индуцира нормализиране 
на имунитета чрез намаляване на липидната перокси-
дация (49). Piracetam има и аналгетични ефекти (50),  
намалявайки термичната хипералгезия, индуцира-
на от тумор-некротизиращ фактор-α (TNF-α) (51).  
Това му свойство може да бъде полезно за намаляване 
на болезнените стимули при изгаряния на кожата.
Проучване върху зайци (52) определя ефекта от сис-
темното и локално приложение на piracetam върху за-
здравяването на рани с пълна дебелина на кожата. 
Критерии за заздравяване на рани от изгаряне са ка-
чеството на епителизация и дебелината на епидерми-
са и кожата. Дебелината на епидермиса и качеството 
на епителизиране на контролните и piracetam групите 
са сходни. Кожната дебелина в piracetam групите е 
почти същата като тази на контролната група. Сле-
дователно piracetam заздравява рани от изгаряне без 
хипертрофични белези, когато се прилага както сис-
темно, така и локално. Очакваните промени, водещи 
до зарастване на рани, са неоваскуларизация, намалено 
възпаление в областта на изгарянето и засилена бър-
за епителизация. В този контекст piracetam изглежда 
ефективен при заздравяване на рани с пълна дебелина.
Фетален дистрес
Смята се, че piracetam насърчава метаболизма на мо-
зъчните клетки, когато те са хипоксични. Следова-
телно се счита за възможна ролята му за подобряване 
от перинаталната асфиксия (53). Употребата му при 
персистиращ интрапартален фетален дистрес за „ле-
чение“ на плода за предотвратяване на всякакви неже-
лани ефекти е оценена в едно плацебо-контролирано 
проучване. То рандомизира 96 жени, които са разделени 
на две групи – първата, получаваща piracetam, и втора, 
получаваща плацебо. Лечението с piracetam е свързано 
с тенденция към намалена нужда от цезарово сечение 
като метод на раждане и подобрен резултат за ново-
роденото от гледна точка на дихателни проблеми и 
признаци на хипоксия. Изпитването не е предостави-
ло информация за каквито и да е странични ефекти, 
наблюдавани при майките. Тези доказателства обаче 
са недостатъчни за смислени заключения.

Заключение
Piracetam е добре поносимо лекарство с документи-
рана клинична полза при няколко състояния: свързани 
с възрастта когнитивни нарушения, световъртеж, 
кортикален миоклонус, дислексия и сърповидно-клетъч-
на анемия. Използва се широко за церебрална съдова 
недостатъчност. Намалява времето за възстановява-
не от хипоксия и засилва синтеза както на фосфолипи-
ди, така и на протеини. Също така повишава преме-
абилитета на мембраните и стабилизира липидните 
мембрани в стресови ситуации. Piracetam намалява 
периферното възпаление, невропатната болка и тер-
мичната хипералгезия. Широкият обхват от клинични 
показания, ниската му токсичност и рядко проявяващи-
те се нежелани лекарствени реакции правят молекула-
та необходима и приложима в клиничната практика.
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¹Отделение по нервни болести, УМБАЛСМ „Н. И. Пирогов“ – София 
²Клиника по неврология, Втора МБАЛ – София 

Множествената склероза е най-разпространеното хро-
нично възпалително заболяване на ЦНС, засягащо над 
2 милиона души по света. Заболяването е с генетично 
предразположение, което в комбинация с фактори на 
околната среда, води до каскада от имунни отговори и 
нарушаване на КМБ. В резултат настъпва възпалител-
на демиелинизация на бялото мозъчно вещество в ЦНС 
с участието на Т и В лимфоцитите и макрофагите. Кли-
ничният неврологичен дефицит е следствие от наруше-

ното провеждането на импулсите в ЦНС. Обикновено 
след 10-20 години се достига до „прогресивен“ клиничен 
ход, водещ до тежък неврологичен дефицит, нарушаващ в 
значителна степен качеството на живот (1).
Болестността показва географски и расови различия в 
своето разпространение по света. Засяга предимно мла-
ди хора, най-често между 30-34-годишна възраст. Пред-
разположението на женския пол към заболяването е двой-
но по-голямо. По-честа е в северните географски зони и 

Резюме: Множествената склероза (МС) е хронично демиелинизиращо заболяване на централната нервна система 
(ЦНС) с автоимунен компонент. Решаваща и ранна роля в процеса на демиелинизиране е миграцията на лимфоцитите 
през кръвно-мозъчната бариера (КМБ). Един от механизмите, участващи в адхезията и миграцията на лимфоцитите 
към ЦНС, е свързан с взаимодействието на α4β1 интегрин, експресиран на тяхната повърхност, със съдово-клетъчната 
адхезионна молекула 1 (VCAM-1), разположена на повърхността на съдовите ендотелни клетки на кръвоносните 
съдове на ЦНС. Предполага се, че α4β1 интегрин може да взаимодейства с други протеини, като фибронектин и 
остеопонтин, като по този начин насърчава оцеляването и активирането на левкоцитите в ЦНС. Към последните 
тенденции за модифициране хода на МС спада моноклонално антитяло natalizumab. То е с висока ефективност при 
лечението на пациенти с пристъпно-ремитентна форма на МС. Медикаментът е насочено срещу α-веригата на VLA-
4 интегрин (CD49d) и е мощен инхибитор на клетъчната миграция към тъканите, включително ЦНС. Силно намалява 
рецидивите и активните мозъчни лезии в пристъпно-ремитентната форма на заболяването. Той обаче е свързан и с 
тежко инфекциозно усложнение – прогресиращ мултифокален левкоенцефалит (ПМЛ).

Цел: Да се идентифицират одобрените индикации на natalizumab, да се обобщи терапевтичния механизъм на действие, 
както и потенциалните му неблагоприятни и токсични ефекти.

Методи: Ретроспективен преглед на доклади и клинични проучвания относно механизма, показанията и безопасността 
на моноклоналното антитяло natalizumab при пациенти с пристъпно-ремитентна форма на множествена склероза.

Ключови думи: множествена склероза, natalizumab, модифициращи хода на заболяването медикаменти, пристъпно-
ремитентна форма
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сред бялата раса. Болестноста през 1997 г. в България е 
44,5/100 000 население, а заболяемостта е 1,03/100 000 
население. Тези данни показват, че в България боледуват 
около 3600 души, а всяка година се разболяват нови 80 (1).
Миелиновата обвивка на аксоните действа като изола-
тор за преминаващите електрически импулси. Импул-
сите се провеждат скокообразно от едно прищъпване 
на Ranvier към следващото. Така се осигурява висока 
скорост на провеждане на нервните сигнали. При МС 
се развиват огнища на демиелинизация, наречени плаки. 
Този процес ангажира бялото мозъчно вещество като 
аксоните на нервните клетки са относително съхране-
ни. Плаките могат да бъдат пресни (активни) с изразени 
прояви на възпаление (оток, периваскуларни инфилтрати 
от лимфоцити и макрофаги). Броят на олигодендроцити-
те, които са отговорни за продукцията на миелин е на-
мален. Миелинът е разрушен с оголване на аксоните. В 
хроничните неактивни плаки се наблюдава развитие на 
глиоза. Оголените, т.е. демиелинизирани аксони не могат 
да провеждат нервните импулси ефективно. Сигналите 
не могат да прескачат, а трябва да изминават цяла-
та дължина на нервното влакно. Това е много по-бавно 
в сравнение със скокообразното предаване на сигнала. 
Към този процес се прибавя и влиянието на промените, 
които настъпват локално при развита реакция на възпа-
ление. Нервната трансмисия се забавя или дори блокира 
напълно, което води до загуба на функция, чиято клинична 
изява са разнообразните симптоми. При отзвучаване на 
възпалението се включват в действие възстановителни 
механизми, които водят до ремиелинизация. Това е свър-
зано с подобрение в нервното провеждане и съответно 
подобрение на неврологичния дефицит. Тази ремиелини-
зация обаче не е пълноценна. Миелиновата обвивка е 
по-тънка и с по-голям брой прищъпвания на Ranvier. 
Процесите на увреждане и възстановяване може да се 
развиват многократно през различни интервали от 
време (2).
МС се класифицира в четири клинични форми според вре-
мевия профил на заболяването. Пристъпно-ремитентна-
та (ПРФ) е най-честата форма и се среща при 85% от 
пациентите (около 5950 болни за страната). Характе-
ризира се с ясни пристъпи от неврологични симптоми, 
които показват бавно обратно развитие (пълно или час-
тично) за няколко седмици. Следващите екзацербации 
настъпват през неправилни интервали от време. Между 
пристъпите не се наблюдава прогресия. В тази форма 
се включват случаите с пристъпи и кумулирани после-
дици от пристъпите поради непълно възстановяване. 
При вторично-прогресираща форма (ВПФ) се наблюдава 
постепенна акумулация на невъзвратима инвалидност, с 
или без отделни пристъпи, малки ремисии и плата. След 
6 до 10 години от началото на заболяването 70% от бо-
лните с ПРФ преминават във ВПФ. Първично-прогресира-
щата форма (ППФ) е най-рядко срещаната (при 10% от 
болните; около 700 болни за страната). Всяка година се 
разболяват нови около 16 души. При нея симптомите и 
дефицитът се влошават постоянно и бавно от началото, 
без ясно отграничими пристъпи или ремисии, независимо, 
че могат да се наблюдават плата и временни минимални 
подобрения. Има още една форма на множествена скле-
роза, която е най-рядко срещаната. Тя засяга около 5% 
от всички пациенти и се нарича прогресивно-пристъпна 
форма (ПрПФ). При нея от самото начало на заболяване-
то се наблюдава прогрес без ясно изразени периоди на 
обостряне и ремисии (1). 
МС може да се подраздели според степента и скоростта 
на развитие на неврологичния дефицит на доброкачест-

вена и злокачествена форма. Доброкачествената фор-
ма се идентифицира ретроспективно, когато 15 години 
след началото на заболяването, честотата и тежестта 
на пристъпите, както и прогресиращият неврологичен 
дефицит, са по-слабо изразени, в сравнение с тези при 
другите групи. Инвалидизацията е значително по-малка 
и позволява на пациента да остане относително функ-
ционално пълноценен. Злокачествена МС се среща при 
по-малко пациенти, при които заболяването се развива 
бързо с чести пристъпи и непрекъсната прогресия на ин-
валидността. Пациентите бързо (за месеци или няколко 
години) развиват тежък неврологичен дефицит (1). 
Клиничното протичане на демиелинизиращото заболява-
не се характеризира с пръснати преходни или прогреси-
ращи неврологични симптоми (пирамидни, координацион-
ни, сетивни, тазово-резервоарни и др.). Симптомите при 
МС са много разнообразни и варират значително при 
различните пациенти, както и в различните моменти от 
развитие на болестта при един и същ човек. Някои па-
циенти може да не развият симптоми за различно дълъг 
период от време, а други може да развият само част от 
типичните симптоми (2). Заболяването най-често за-
почва със зрителни или очедвигателни симптоми (49%), 
следвани от парези на крайниците или парестезии (42%), 
координационни (23%) или тазоворезервоарни (10%) на-
рушения. Симптомите могат да се появят изолирано 
или в комбинация (30 до 50% от пациентите). По-рядко 
(5%) първоначални симптоми са вертиго, тригеминална 
невралгия, пароксизмални симптоми, екстрапирамидни 
двигателни нарушения или дизартрия. В хода на заболя-
ването при всички пациенти се развиват зрителни или 
очедвигателни симптоми, парези на крайниците или па-
рестезии (88%), координационни (82%), тазоворезервоар-
ни (63%) или когнитивни (40%) нарушения (1).
Диагнозата се поставя на база на подробна анамнеза, 
прецизен неврологичен и офталмологичен статус, парак-
линични изследвания и МРТ с контрастна материя. Про-
цесът на поставяне на диагноза МС започва с изключва-
не на други възможни заболявания. Нито едно изследване 
само по себе си не е категорично доказателство за на-
личие на МС. Диференциална диагноза се прави с широк 
кръг заболявания, като други възпалителни заболявания 
на ЦНС, които протичат с огнища на демиелинизация 
(системни заболявания на съединителната тъкан с анга-
жиране на ЦНС; мозъчносъдови болести, дегенеративни и 
метаболитни заболявания, неоплазми и други) (1).
МРТ на главен и гръбначен мозък дава възможност да 
се диагностицират уврежданията в бялото мозъчно ве-
щество. С помощта на това изследване е установено, 
че при пациенти с МС може да се открият огнища на 
демиелинизация, които са „глухи“, т.е. не водят до изява 
на симптоми. МРТ изследването не може да се използва 
като показател за предвиждане на хода на болестта. Все 
пак изследването е важно при поставяне на диференци-
ална диагноза между МС и други заболявания на ЦНС, при 
които може да се наблюдават същите симптоми. Наход-
ката при МС не е специфична за заболяването (2).
Ликворно изследване дава възможност да се отчетат 
промени в общия белтък, албумина и клетките. Може да 
се установи нарастване на клетъчния брой с преобла-
даване на Т-лимфоцитите и повишено ниво на ликворния 
протеин. Чрез електрофоретично изследване на ликвор 
се търси относително нарастване на имуноглобулините 
(предимно IgG) спрямо ликворния албумин. Това е показа-
тел за синтез на имуноглобулини интратекално. Изслед-
ването позволява да се прецени активността на процеса 
за даден момент (2).
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НЕВРОЛОГИЯ  

За да се постави диагноза МС е необходимо да се покри-
ят ревизираните от Tompson и сътр. през 2017 г. крите-
рии на McDonald.
За съжаление, все още не съществува дефинитивно лече-
ние на хроничното заболяване. За момента най-важната 
цел е да се забави и намали инвалидизацията на пациен-
та в дългосрочен аспект. Лечението се различава според 
формата на протичане и според това дали заболяване-
то е в пристъп или в ремисия. Подразделя се на лечение 
на пристъпите, модифициращо хода на заболяването и 
симптоматично. Лечението на пристъпа има за цел да 
ускори и засили възстановяването на неврологичните 
симптоми получени по време на пристъпа (1). Средство 
на избор при наличие на пристъп са кортикостероиди. Те 
имат противовъзпалително и имуносупресивно действие, 
но краткотраен ефект. Не повлияват прогресията на бо-
лестта. Прилагат се за ускоряване на възстановяването 
при отделния пристъп. Съществуват различни схеми на 
лечение. Предпочита се приложението на големи дози във 
венозна инфузия всеки ден или през ден (2). Друго сред-
ство на избор по време на пристъп е плазмаферезата. Тя 
e процедура, при която плазмата на пациента се отделя 
и отстранява от цялата кръв. Целта е да се отстранят 
автоантителата. Може да се използва скоро след остър 
и тежък пристъп, с непълно възстановяване на невроло-
гичните симптоми от приложените кортикостероиди. 
Прилагат се седем процедури през 1-2 дни, като при всяка 
процедура 54 ml/kg плазма се заместват със смес от 5% 
албумин и физиологичен разтвор (3).
Медикаментите насочени към модифициране хода на за-
боляването имат за основна цел да отдалечат във вре-
мето следващия пристъп и да запазят една стабилна 
ремисия. Прилагат се извън пристъп за да намали кли-
ничната и субклинична активност на болестта, която 
допринася за дългосрочната инвалидизация. Определя се 
от формата на заболяването и неговата активност. 
До този момент повечето медикаменти от тази група 
се прилагат при ПРФ на заболяването (1). Новата под-
класификация на модулиращите хода на заболяването 
медикаменти включва – имуномодулация, селективна и 
неселективна имуно-възстановителна терапия (IRT) и 
имуносупресия (3).
Natalizumab (Tysabri®) е показан като самостоятелно, 
модифициращо болестта, лечение при възрастни с ви-

сокоактивна ПРФ на МС, въпреки проведен пълен и под-
ходящ курс на лечението с най-малко една болест-моди-
фицираща терапия. Natalizumab е хуманизирано анти-α4 
интегриново моноклонално антитяло, което свързва 
α4 субединицата на α4β1 и α4β7 интегрини, блокирай-
ки свързването с техните ендотелни рецептори, като 
по този начин отслабва възпалението на ЦНС (4). В 
допълнение, natalizumab действа и чрез инхибиране на 
взаимодействието между α4-положителни левкоцити, 
фибронектин и остеопонтин (5). Natalizumab е одобрен 
първоначално от Американската администрация по хра-
ните и лекарствата (FDA) през 2004 г. за ПРФ и болест 
на Крон, въз основа на междинните резултати от две 
проучвания фаза III, AFFIRM и SENTINEL (5, 6). През 2005 г. 
е изведен от пазара след появата на три случая на про-
гресивна мултифокална левкоенцефалопатия (ПМЛ) (7).  
Предвид голямата ефикасност на natalizumab, той е пус-
нат отново на пазара в Европейския съюз през 2006 г. и 
към днешна дата е одобрен при пациенти с бързо про-
гресираща тежка ПРФ, дефинирана като 2 или повече 
инвалидизиращи пристъпа за една година и наличие на 
1 или повече мозъчни гадолинийфиксиращи лезии на МРТ, 
или значително увеличение на T2 лезиите, в сравнение с 
последния, наскоро направен МРТ.
Молекула за natalizumab е открита през 1992 г. (8), но вза-
имодействието между ендотел и лимфоцити е изследва-
но едва в средата на 60-те години на ХХ век. Тогава за 
пръв път при плъхове е установено, че лимфоцитите на-
влизат в лимфните възли чрез специализирани кръвоносни 
съдове, наречени високи ендотелни венули (9). По-късно, 
през 80-те и началото на 90-те години, няколко проучва-
ния се фокусират върху картографирането на молекули, 
участващи в процеса на миграция на лимфоцитите, под-
чертавайки ролята на интегрините и селектините, осо-
бено молекулите на клетъчната адхезия, включително 
молекулата на вътреклетъчната адхезия (ICAM) и адхе-
зията на VCAM (10). Интегрин, с много късно активиращ 
се антиген 4 (α4β1-интегрин; VLA-4), е идентифициран 
като рецептор за VCAM-1 и се предполага, че двойката 
VCAM-1 / VLA-4 лиганд-рецептор играе основна роля в 
набиране на мононуклеарни левкоцити до възпалителни 
места in vivo (11). В опит да идентифицират допълнител-
но рецепторите на адхезия, участващи в насочването 
на лимфоцитите към възпаления мозъчен ендотел, учени 

Таблица 1. Критерии за МС на McDonald, ревизирани от Tompson и сътр. през 2017 г.

Клинични симптоми Брой на лезиите с обективни клинични 
доказателства Допълнителни изследвания

≥2 пристъпа ≥2 лезии Не се налагат

≥2 пристъпа
1 лезия + ясни анамнестични данни за предишен 
простъп, включващ лезия с различна анатомична 
локализация

Не се налагат

≥2 пристъпа 1 лезия
Дисеминация в пространството, демонстрираща 
се с  допълнителен клиничен пристъп, засягащ 
друга мозъчна област или с МРТ

1 пристъп ≥2 лезии
Дисеминация във времето, демонстрираща се с  
допълнителен клиничен пристъп или МРТ или с 
олигоклонален ликвор

1 пристъп 1 лезия

Дисеминация в пространството, демонстрираща 
се с  допълнителен клиничен пристъп, засягащ 
друга мозъчна област или с МРТ
и
Дисеминация във времето, демонстрираща се с  
допълнителен клиничен пристъп или МРТ или с 
олигоклонален ликвор
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от университета в Станфорд и Athena Neurosciences си 
сътрудничат за създаване на животинския модел на МС, 
наречен експериментален автоимунен енцефаломиелит 
(EAE) (8). Използвайки in vitro анализ на адхезията върху 
замразени участъци от EAE, те показат, че лимфоци-
тите и моноцитите селективно се свързват с лумена 
на съдовете, в съответствие с ендотелното взаимо-
действие. Те откриват, че това свързване е блокирано 
от антитела срещу молекулата α4-интегрин, а не от 
антитела срещу многобройни алтернативни рецептори 
на адхезия (8). Тази констатация е последвана от in vivo 
експеримент, при който прилагането на антитела към 
α4-интегрин на EAE при плъхове подобрява парализата и 
предотвратява натрупването на левкоцити в ЦНС. Това 
е първото проучване, предоставящо преки доказател-
ства, които предполагат, че терапиите, базирани на 
интерфериране с α4β1-интегрин, могат да бъдат по-
лезни при лечението на възпалителни заболявания на 
ЦНС като MS (8). 
Natalizumab представлява селективен инхибитор на 
адхезионни молекули и се свързва с α4-субединица на 
човешките интегрини (по-точно с α4β1 16 интегрин), 
която е обилно експресирана по повърхността на всич-
ки левкоцити, с изключение на неутрофилите. По този 
начин natalizumab блокира взаимодействието на инте-
грина с разпознавателния рецептор, VCAM-1 и лиганда 
остеопонтин, и получения при алтернативен сплайсинг 
фибронектинов домен, свързващ сегмент-1 (CS-1). Чрез 
предотвратяване на взаимодействието на α4β1 ин-
тегрин (експресиран върху лимфоцитите) към неговия 
лиганд VCAM1 (върху ендотелните клетки) natalizumab 
инхибира миграцията през МКБ в паренхима на ЦНС. 
Този ефект се подкрепя от факта, че в периферната 
кръв се наблюдава увеличение на левкоцитите (12), а в 
цереброспиналната течност се отчита намаляване на 
инфилтриращите клетки. Друг възможен допълнителен 
механизъм на действие на natalizumab е да потисне на-
личните възпалителни реакции в заболелите тъкани, чрез 
потискане на взаимодействието между α4-експресира-
щите левкоцити с техните лиганди в екстрацелуларния 
матрикс и върху паренхимните клетки. Възможно е, по 
този начин, natalizumab да потиска възпалителната ак-
тивност, възникваща в мястото на увреждането и да 
инхибира по-нататъшното привличане на имунни клетки 
във възпалените тъкани. Лимфоцитите, инфилтриращи 
ЦНС, са намалени при пациенти, лекувани с natalizumab, 
в сравнение с нелекувани пациенти или нива преди нача-
ло на лечението. Това се наблюдава за Т-лимфоцитите 
(главно за CD4 + клетките) и за В клетките (13, 14) и 
води до намалено ниво на имуноглобулини (IgM, IgG), вклю-
чително олигоклонални ленти, с намаляване на местното 
производство (13). Тези ефекти изчезнат в рамките на 6 
месеца след прекъсване на терапията (14). Установено 
е още, че моноцитите са увеличени спрямо лимфоцити-
те по време на лечението, което предполага, че тяхната 
миграция може да бъде по-малко зависима от VLA4 (15, 
16). Малко доклади анализират ефектите на natalizumab 
върху антиген представящи клетки, но в периваскулар-
ните пространства в постмортални проби на пациент, 
лекуван с медикамента, се наблюдава намален брой ден-
дритни клетки (DCs) (17). Освен това, в допълнение към 
намалената експресия на CD49d, както миелоидните, 
така и плазмоцитоидните DC имат намалена възмож-
ност да стимулират Т-лимфоцитите (18).
Като последица от тази екстравазационна блокада, мо-
нонуклеарните клетки се натрупват в циркулацията. В 
допълнение, някои хематопоетични предшественици мо-

гат да бъдат освободени от костния мозък поради за-
губа на взаимодействия на VLA4-VCAM1 със стромални-
те клетки или променено самонасочване (19). Нетният 
резултат е лимфоцитоза след първата инжекция, която 
скоро достига стабилно плато. При В-лимфоцити се от-
чита покачване с над 3 пъти стойности преди третира-
нето, а NK и Т-лимфоцити се покачат съответно 2 и 1,8 
пъти, без да има промяна на съотношението CD4+/CD8+ 
(20). Броят на клетките намалява след 8 седмици от пре-
късването на лечението и се връща към базовите нива 
около 16 седмици след това прекъсване (21).
Ролята на директно активиране на natalizumab чрез 
CD49d е изключена за всички видове клетки (22). В пери-
ферната циркулацията се натрупват потенциално акти-
вирани клетки, поради инхибирането на миграцията им. 
Това може да благоприятства повторната поява на за-
боляването след прекъсване на лечението, наблюдавано 
в приблизително ⅓ от случаите (23). В някои случаи се 
наблюдава по-тежък рецидив в сравнение със състояние-
то на пациента преди лечението, описан като отскочен 
ефект (24) и може да бъде свързан с миграцията на ав-
тореактивни клетки Th1, Th17 или Th1/17, натрупани в 
циркулация по време на лечението с natalizumab (25).
Първоначалната употреба на natalizumab е главно като 
терапия от втора линия за пациенти, които са провели 
неефективен курс на лечение с интерферони и глатира-
мер ацетат. Tysabri® 300 mg се прилага чрез интравеноз-
на инфузия веднъж на всеки 4 седмици. Налага се внима-
телно да се прецени продължаването на лечението при 
пациенти, които не показват терапевтична полза след 
6 месеца (26).
След многократно интравенозно приложение на 300 mg 
natalizumab при пациенти с МС, средната стойност на 
максималната серумна концентрация е 110 ± 52 μg/ml. 
Средната стойност на минималната концентрация в 
стационарно състояние по време на приложение варира 
в диапазона 23 μg/mL дo 29 μg/ml, като очакваното вре-
ме за достигане на това състояние е приблизително 24 
седмици. Изчислената медиана на линейния клирънс за по-
пулацията е 6,21 ml/h, а изчислената медиана на полужи-
вота е 26,8 дни. Установено е, че само телесното тегло, 
наличието на анти-natalizumab антитела и използваната 
във фаза 2 проучвания лекарствена форма повлияват фар-
макокинетиката на natalizumab. Клирънсът на natalizumab 
се повишава непропорционално спрямо телесното тегло, 
така че промяна от +/-43% в телесното теглото води 
до промяна на клирънса само с 38% дo 36%. Наличието 
на персистиращи антиnatalizumab антитела е довело до 
почти 2,54 кратно повишаване на клирънса на natalizumab, 
отговарящо на намалената серумна концентрация на 
natalizumab, наблюдавана при пациенти с персистиращи 
анти-natalizumab антитела (26).
Natalizumab е одобрен за лечение на пациенти с ПРФ на 
МС. Медикаментът  е показан е при пациенти на въз-
раст от 18 до 59 години, с активна фаза на заболяването, 
при които се наблюдава агресивен ход на протичане и 
зачестяване на пристъпите, въпреки проведеното лече-
ние с медикаменти от първа линия. Препоръчва се да не 
се прилага в комбинация с други медикаменти модифици-
ращи хода на заболяването, поради риск от потенциални 
странични ефекти (1). Лекарството е познато под тър-
говското наименование Tysabri® и се прилага в доза 300 
mg  интравенозно на всеки 4 седмици. След две години 
на лечение с медикаментът, продължаването му трябва 
да стане след преоценка за възможните ползи и рискове. 
Ако след проведен 6-месечен курс на лечение с natalizumab 
не се наблюдава терапевтичен ефект, също може да се 
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направи преценка за продължаване на терапията с този 
медикамент (26).
Някои от най-честите странични ефекти от терапия-
та с  natalizumab са умора, главоболие, депресия, ставни 
болки, уринарни  и белодбробни инфекции, абдоминален 
дискомфорт. В по-малък процент от случаите възникват 
реакции на свръхчуствителност. При някои пациенти се 
установяват хепатотоксичност, поради което пациен-
тът е противопоказан при пациенти с данни за чернод-
робно заболяване. Най-тежкото усложнение на лечение-
то е мултифокалната прогресивна левкоенцефалопатия 
(PML) (1). Това е демиелинизиращо заболяване предиз-
викващо се от  вирусa на John Cunningham (JCV), кoйто 
е обичайно непатогенен полиомавирус,  проявяващ се при 
пациенти с имунен дефицит (4). Заболяването  настъп-
ва поради нарушаване на Т-клетъчната имунна защита 
(драстично намаляване на Т-клетките) и предсрочно-
то освобождаване на пре-В-клетки от костния мозък. 
Natalizumab повишава нивото  на В-клетките в циркула-
цията, които  са носители на JCV. Намаленият  брой на 
CD4 клетките, също има основна роля за възникване на 
заболяването. Клинично PML се проявява с когнитивен 
дефицит, прогресираща деменция, зрителни увреди, цен-
трални парези (хеми- или квадрипареза), координационни 
нарушения, афазия и количествени промени в съзнанието.  
При ЯМР се установяват обширни подкорови хиперинтен-
зни лезии при Т2 и хипоинтензни при Т1 изобразяване. Ди-
агнозата се поставя въз основа на анамнезата, данни от 
образните изследвания и позитивиране на JCV вирусна 
ДНК чрез полимеразно-верижна реакция (PCR) в ликвор. 
Мозъчната биопсия също може да се използва като сред-
ство за потвърждаване на диагнозата.  За определяне 
на риска за възникване на PML е необходим  скрининг за 
антитела към JCV преди започване на лечението. Пре-
поръчва се ежегодно тестване на пациентите, защото 
годишно при 2% от населението настъпва сероконверзия 
в антигенния статус.  При пациенти, които са позитив-
ни за антитела спрямо J.C. полиомавирус, след едногоди-
шен или двугодишен курс на лечение с natalizumab трябва 
да се обмисли смяна на терапията с друг медикамент 
(1). Също така, при пациентите, носители на анти-JCV 
антитела, е възможно да се премине на т.нар. удължен 
интервал между прилагането на Tysabri®. При него инфу-
зиите се прилагат на среден интервал от приблизително 
6 седмици (вместо 4 седмици). Предполага се, че така се 
намалява значимо рискът от развитие на ПМЛ в сравне-
ние с одобрения интервал на прилагане. Ако се използва 
удълженият интервал на прилагане, се изисква повишено 
внимание, защото ефикасността при използването на 
natalizumab не е установена и свързаното с него съотно-
шение полза:риск понастоящем не е известно.
Нивата на анти-JCV антитела („индекс“) могат да дифе-
ренцират PML риск при пациенти, лекувани с natalizumab 
с МС без предварителна анамнеза за имуносупресори. 
Изследванията показват, че по-ниският индекс е свър-
зан с по-ниския PML риск, но клиничната полезност на 
индекса зависи отчасти от индекса стабилност във вре-
мето. STRATIFY-2 е наблюдаващо, лонгитудинално проуч-
ване, проведено в Съединените американски щати при 
пациенти с рецидивираща МС, получаващи natalizumab. 
При него се оценява стабилността в продължение на 4 
години при пациенти, лекувани с natalizumab, без предва-
рително използване на имуносупресори. Резултатите от 
проучването показват, че нивото на индекса на анти-JCV 
антитела остава стабилно във времето. Между 1,4% и 
6,7% от пациентите сменят серостатуса от отрицате-
лен към положителен всяка година. Между 0,9% и 3,6% от 

пациентите са променили серостатуса от положителни 
към отрицателни всяка година. Оценката в проучването 
STRATIFY-2 показва, че при пациенти със стойности на 
изходния индекс ≤0,9, кумулативните вероятности да ос-
танат на или под 0,9 и 1,5 индексните прагове са 80% за 
4 години. Малка част от пациентите (≤5% годишно) са 
се променили от индекса ≤0,9 към индекс> 0,9 или към ин-
декс> 1,5. Тези резултати са в съответствие с данните 
от AFFIRM и STRATIFY-1 проучвания, които показват, че 
96% -97% от пациентите които са били с отрицателен 
индекс в началото, са останали или отрицателни, или по-
стоянно под праговете от 0,9 или 1,5 за 18 месеца.
Преди започване на лечение с този лекарствен продукт 
трябва да се разполага с наскоро проведено (обикновено 
в рамките на 3 месеца) МРТ изследване, което да слу-
жи като референтен критерий за пациента, и което 
да се повтаря най-малко всяка година. При пациенти с 
повишен риск от ПМЛ трябва да се обмислят по-чести 
ЯМР изследвания (напр. от 3 до 6 месеца) по съкратен 
протокол. В групата на пациентите с повишен риск от 
ПМЛ се включват пациенти, които са положителни за 
анти-JCV антитела и/или са провеждали лечение с този 
лекарствен продукт повече от 2 години и/или преди това 
са употребявали имуносупресори).
Настоящите данни предполагат, че рискът от ПМЛ е ни-
сък при индекс, равен на или под 0,9, и нараства значител-
но при стойности над 1,5 при пациенти.
Клиничните проучвания STRATIFY-1, AFFIRM и TYGRIS 
потвърждават ролята на три рискови фактори за поява-
та на прогресивна мултифокална левкоенцефалопатия, а 
именно: наличие на високо ниво на JCV антитела, дълго-
трайно лечение и прилагана преди това имуносупресив-
на терапия. Резултатите от тези клинични проучвания 
показват наличие на 212 потвърдени случаи на PML сред 
99 571 пациенти лекувани с natalizumab. И при трите про-
учвания от 5896 пациенти се наблюдава наличие на ан-
ти-JCV антитела в около 54%. Най-голям риск за появата 
на PML се установява при пациенти получаващи терапия 
с медикамента продължаваща над 2 години. Също така, 
резултатите показват, че 34,5 % от пациентите, раз-
вили това усложнение след терапия с natalizumab, пре-
ди това са лекувани с един или повече имуносупресивни 
медикаменти (mitoxantrone, methotrexate, azathioprine, 
cyclophosphamide и mycophenolate mofetil) (31). Проучва-
нето STADA оценява безопасността и ефективността 
на терапията с natalizumab за 240 седмици при 1094 па-
циенти. То изчислява кумулативната честота на PML. 
Тя възлиза на 12,8 на 1000 пациенти, лекувани с медика-
мента (32). Друго проспективно проучване (STRATIFY-2) 
потвърждава, че честотата на пациентите с отрица-
телни JCV-антитела, развили левкоенцефалопатия е 1 на 
1000 пациенти (33).
Клиничните изпитвания показват, че natalizumab прите-
жава репродуктивна токсичност, поради което е необхо-
димо прекратяване на приема при бременност. Тъй като 
медикаментът преминава в кърмата е препоръчително 
да се преустанови прилагането му по време на кърмене. 
Относно фертилитета предклиничните данни не показ-
ват рискове за хората въз основа на проведените експе-
риментални изпитвания при животни (26).

Дискусия
Проведени са две рандомизирани двойно-слепи, плаце-
бо-контролирани проучвания за оценка на безопасност-
та и ефективността на лечението самостоятелно с 
natalizumab (AFFIRM) или в комбинация с интерферон b1-a 
(SENTINEL) при пациенти с ПРФ на МС. Основните цели 
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на двете проучвания са проследяване на честотата на 
клинични рецидиви за 1 година и вероятността за про-
гресия на инвалидизацията, продължаваща 12 седмици за 
период от 2 години (27, 28). При проучването AFFIRM не 
са били подходящи пациентите, които са имали прогреси-
раща форма на МС, които са имали рецидиви в рамките на 
50 дни от лечението, след започване на лечение или са ле-
кувани с interferon b, глатирамер ацетат самостоятелно 
или в комбинация в продължение на 6 месеца. Една част 
от подходящите пациенти получават интравенозна ин-
фузия с natalizumab, а друга част плацебо, в съотношение 
2:1, на всеки 4 седмици в продължение общо на 116 сед-
мици. В проучването SENTINEL пациентите са провели 
лечение с interferon b-1a поне 12 месеца или са имали поне 
1 рецидив през предходната година въпреки проведеното 
лечение с  interferon. Пациенти с прогресиращи форми на 
МС, които са претърпели рецидив в рамките на 50 дни 
преди прилагане на изследваното лекарство или са прове-
ли лечение с медикамент различен от interferon в рамките 
на 12 месеца преди това, не са включени в проучването 
(28). Резултатът от проучването AFFIRM  показва нама-
ление на инвадилизацията с 42% при пациентите получа-
вали инфузия с natalizumab в сравнение с пациентите по-
лучавали плацебо, а прогресия на заболяването получават 
17% от пациентите, лекувани с natalizumab в сравнение с 
29% от пациентите, лекувани с плацебо.  
При проучването АFFIRM се установява и редукция на 
клиничните  рецидиви с 68% в сравнение с плацебо, като 
резултатът се запазва в продължение на oколо 2 години 
(29). В проучването SENTINEL се наблюдава, че лечението 
с natalizumab добавен към interferon b1-a, намалява прогре-
сията на заболяването с 24% в срaвнение със самостоя-
телно приложение на  interferon b1-a (30). Комбинираната 
терапия с natalizumab и interferon води до намаление на 
честотата на клиничните рецидиви  с около 54%, а са-
мостоятелната терапия с interferon намалява честота-
та на рецидивите с 32%. И при двете проучвания се ус-
тановява, че терапията с natalizumab, като монотерапия 
или в комбинация с interferon, води до значителна редукция 
на броя и обема на Т2 хиперинтезни лезии на ЯМР, с около 
83% за период от две години (30).
Моноклоналните антитела  увеличиха значително тера-
певтичните възможности в лечението на МС, но въпреки 
развитието на молекулярното инжинерство на хуманизи-
рани молекули, тези протеини запазват своята потен-
циална имуногенност. При 9% от пациентите, лекувани 
с natalizumab се откриват aнти-NАТ-антитела, а  6%  
придобиват имунитет към медикамента (5). Някои от 
пациентите, които изграждат имунитет към natalizumab 
могат да останат безсимптомни, а в друга част от слу-
чаите има риск от възникване на рецидиви на заболяване-
то, поради намалената на ефективност на терапията. В 
тези случаи е необходимо провеждане на скрининг за ан-
ти-NАТ-антитела или изследване модулацията на СD49d 
за даден пациент (34). Измерването на лимфоцитозата 
също може да се разглежда като маркер за ефективност, 
но не отразява нивата на natalizumab и наличието на aн-
ти-NAT-антитела.
Персистиращи антиnatalizumab антитела (положител-
ният тест остава положителен поне 6 седмици) се раз-
виват при приблизително 6% от пациентите. Антитела 
са установени еднократно при други 4% от пациентите. 
През 32-седмичното проучване DELIVER при пациенти с 
МС, които досега не са имали експозиция на natalizumab, 
персистиращи анти-natalizumab антитела са се развили 
при 1 участник (4%) от 26 участници, на които е при-
ложен natalizumab подкожно. Има само един случай на ус-

тановени антитела сред други 5 участници (19%). През 
60-седмичното проучване REFINE при пациенти с МС 
няма участници (136 участници), преминали от интраве-
нозно приложение на natalizumab към подкожно приложе-
ние, при които да е имало установими ADA по време на 
проучването.
Ако след около 6-месечно лечение се подозира наличие на 
персистиращи антитела поради намалена ефикасност 
или поява на инфузионни реакции (втрисане, гадене, пов-
ръщане и зачервяване на лицето), те могат да се уста-
новят и докажат с повторен тест 6 седмици след първия 
положителен тест. Лечението трябва да се спре при па-
циенти, които са развили персистиращи антитела, тъй 
като ефикасността може да бъде намалена или често-
тата на свръхчувствителност и инфузионни реакции да 
бъде повишена
Според данни от имунологичното проучване на Stüve и 
колектив (35), natalizumab трябва да поддържа устойчи-
ва ефикасност дори след прекратяване на лечението. 
Известно е обаче, че спирането на терапията с МАТ 
може да доведе дори до по-висока клинична и радиологич-
на активност на заболяването. O’Connor и колектив (32) 
ретроспективно анализират голяма група от пациенти 
с ПРФ на МС от проучванията AFFIRM (5), SENTINEL (6) 
и GLANCE (36), които прекратяват доброволно дозиране 
на natalizumab. В този метаанализ са включени общо 1866 
пациенти, като 544 пациенти, които не са получили ал-
тернативно лекарство след спиране на natalizumab, по-
лучават рецидив на активността на МС с пик след 4-7 
месеца. В проучването RESTORE (37) 7 от 41 пациенти 
са имали активност на МС по време на т.нар. период на 
„ваканция от лекарството“. Неотдавнашно многоцентро-
во проучване (38) е проведено при 124 пациенти с ПРФ 
на МС, които са достигнали клинична и рентгенологична 
ремисия след 24 курса на natalizumab. След отнемане на 
медикамента при 73 пациенти се установява четири-
кратно по-висока честота на годишения рецидив и по-ви-
сока рентгенологична активност. Освен това Iaffaldano 
и колектив (53) установяват, че положителните ефекти 
на natalizumab върху когнитивните функции са загубени 
при група от пациенти, преустановили приема на МАТ за 
една година. В неотдавнашно проучване (54) се анали-
зират два начина за спиране на natalizumab – незабавен 
и низходящ. Измерена е активността на заболяването 
през 12-месечен период на проследяване. Установено е, че 
процентът на рецидив е по-висок в групата с внезапно 
спиране на natalizumab, в сравнение с постепенно нама-
ляващата група. Повечето от рецидивите са настъпили 
в рамките на три месеца след прекратяване на приема 
на natalizumab. Групата за незабавно прекратяване също 
показа значително по-голям брой нови Т2 лезии в рамките 
на 6-12 месеца след преустановения прием на МАТ (54).

Заключение 
Natalizumab е общоприет като високоефективна терапия 
за МС. Показан е за лечение на пациенти с ПРФ на МС. 
Доказано е, че е ефективен при намаляване на клинични-
те рецидиви и предотвратяване на нова МРТ активност. 
Въпреки че обикновено се понася добре, natalizumab носи 
риск за животозастрашаващото състояние ПМЛ. Инфор-
мираността за намаляване на риска и разработването 
на официална програма за мониторинг насърчават внима-
телното предписване на natalizumab, въпреки че рискът 
от ПМЛ не е напълно елиминиран. Бъдещата работа про-
дължава в разработването на нови биомаркери, които мо-
гат по-добре да предскажат риска на индивида от ПМЛ и 
допълнително да подобрят безопасността на natalizumab.
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Ocrelizumab при пациенти с 
множествена склероза
Станислава Гуленова, Красимир Генов, Надка Самарджиева
Клиника по неврология, Втора МБАЛ – София

Въведение 
Моноклоналните антитела са насочени към определени 
клетки в тялото – тип имунни клетки, наречени CD20 
положителни В-лимфоцити, които играят ключова роля 
в заболяването (5, 6). Ocrelizumab е терапевтично хума-
низирано моноклонално антитяло. Одобрен е от FDA за 
лечение на рецидивиращи или първично прогресиращи 
форми на множествена склероза (РРMS) при възрастни 
(включително клинично изолиран синдром, рецидивира-
що ремитeнтно заболяване (RRMS) и активно вторич-
но прогресиращо заболяване – SPMS) (7). В Европейския 
съюз Ocrevus е одобрен за лечение на възрастни пациен-
ти с пристъпни форми на множествена склероза (ПМС),  
с активно заболяване, определено на базата на клинич-
ни или образно-диагностични характеристики, както 
и за лечение на възрастни пациенти с ранна първично 
прогресираща множествена склероза (ППМС) по отно-
шение на продължителност на заболяването и ниво на 

инвалидизиране, и с образно-диагностични характерис-
тики на възпалителна активност. Ранното започване 
на лечение с ocrelizumab може значително да контроли-
ра прогресията на заболяването, което да даде възмож-
ност на хората с МС да поддържат мобилността и да 
се ограничат уврежданията им (8).
Oкрелизумаб е хуманизирано моноклонално антитя-
ло, което е проектирано да насочва CD20 позитивни 
В-клетки. Тези бели кръвни клетки играят роля при 
множествена склероза, като атакуват миелиновите 
обвивки на нервите в главния и гръбначния мозък, при-
чинявайки възпаление и увреждане (4). Насочвайки се 
към В-клетките, ocrelizumab помага за намаляване на 
тяхната активност и по този начин облекчава симп-
томите или забавя влошаването на заболяването (9). 
Терапията с ocrelizumab се провежда под наблюдение на 
опитен медицински специалист с достъп до подходяща 
медицинска апаратура за менажиране на възможните 

Резюме: Множествената склероза е автоимунно заболяване. Генетичното предразположение в комбинация с фактори 
на околната среда довежда до каскада от имунни отговори и нарушаване на кръвно-мозъчната бариера. Настъпва 
възпалителна демиелинизация на бялото мозъчно вещество в централната нервна система (1, 2). Главно участие 
вземат Т- и В-лимфоцитите и макрофагите (3). В-клетките играят централна роля в патогенезата при множествена 
склероза (МС), като участват в активирането на провъзпалителни Т-клетки, секрецията на провъзпалителни 
цитокини и производството на автоантитела, насочени срещу миелина. Следователно включването на изчерпващи 
В-клетките моноклонални антитела като терапия за автоимунни заболявания, включително МС, представлява различен 
научен подход за лечение (5). Забавяне на прогресията на заболяването, както и намаляване на инвалидизацията на 
пациентите в дългосрочен план, са най-важните цели на лечението.

Ключови думи: ППМС, моноклонални антитела, ocrelizumab
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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 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.

†interferon beta-1a 44mg 3 пъти седмично приложен
‡Началната доза 600 mg се прилага като две отделни интравенозни инфузии; първоначално като инфузия на 300 mg, 
последвана 2 седмици по-късно от втора инфузия на 300 mg. Последващите дози Ocrevus се прилагат след това като 
единична интравенозна инфузия на 600 mg през 6 месеца.
References: 1. Окревус КХП. 2. Hauser SL et al. Ocrelizumab versus interferon β-1a in relapsing multiple sclerosis. N Engl J Med. 
2017;376(3):221-234. 3. Hauser SL et al. Ocrelizumab versus interferon β-1a in relapsing multiple sclerosis (Supplementary ap-
pendix). N Engl J Med. 2016. http://www.nejm.org/doi/suppl/10.1056/NEJMoa1601277/suppl_file/ 
nejmoa1601277_appendix.pdf. Accessed January 3, 2017.
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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. За начина на съобщаване на нежелани реакции вижте точка 4.8 от КХП. Име на лекарствения продукт Ocrevus 300 mg концентрат за 
инфузионен разтвор Качествен и количествен състав Всеки флакон съдържа 300 mg окрелизумаб (ocrelizumab) в 10 ml в концентрация 30 mg/ml. Крайната лекарствена концентрация след разреждане е приблизително 1,2 mg/ml. Лекарствена форма: Концентрат за инфузионен разтвор. Бистър до слабо опалесцентен, безцветен до светлокафяв разтвор. Терапевтични показания: 
Ocrevus е показан за лечение на възрастни пациенти с пристъпни форми на множествена склероза (ПМС), с активно заболяване, определено на базата на клинични или образнодиагностични характеристики (вж. точка 5.1 от КХП). Ocrevus е показан за лечение на възрастни пациенти с ранна първично прогресираща множествена склероза (ППМС) по отношение на продължителност на 
заболяването и ниво на инвалидизиране, и с образно-диагностични характеристики на възпалителна активност (вж. точка 5.1 от КХП). Дозировка и начин на приложение: Лечението с Ocrevus трябва да се започва и провежда под наблюдението на лекари специалисти с опит в лечението и диагностиката на неврологични заболявания, които имат достъп до подходящо медицинско 
оборудване за овладяване на тежки реакции като сериозни реакции, свързани с инфузията (РСИ). Премедикация със следните две средства трябва да се прилага преди всяка инфузия Ocrevus с цел намаляване на честотата и тежестта на РСИ: 100 mg метилпреднизолон (или еквивалент) интравенозно приблизително 30 минути преди всяка инфузия Ocrevus; антихистамин приблизително 
30-60 минути преди всяка инфузия Ocrevus; В допълнение може да се има предвид премедикация с антипиретик (напр. парацетамол) приблизително 30-60 минути преди всяка инфузия Ocrevus .Дозировка: Началната доза 600 mg се прилага като две отделни интравенозни инфузии; първоначално като инфузия на 300 mg, последвана 2 седмици по-късно от втора инфузия на 300 mg. 
Последващи дози: Последващите дози Ocrevus се прилагат след това като единична интравенозна инфузия на 600 mg през 6 месеца. Първата последваща доза 600 mg трябва да се приложи шест месеца след първата инфузия с началната доза. Ако пациентите не са получили сериозна реакция, свързана с инфузията (РСИ), при нито една от предишните инфузии Ocrevus, за последващите 
дози може да се приложи по-кратка (2-часова) инфузия (Таблица 1, Вариант 2) Трябва да се поддържа минимален интервал от 5 месеца между всяка доза Ocrevus. Начин на приложение: След разреждане, Ocrevus се прилага като интравенозна инфузия през отделна система за интравенозно вливане. Инфузиите Ocrevus не трябва да се прилагат като интравенозна инжекция или болус. 
Противопоказания: Свръхчувствителност към активното вещество или към някое от помощните вещества, изброени в точка 6.1 от КХП; Активна инфекция в момента (вж. точка 4.4 от КХП); Силно имунокомпрометирани пациенти (вж. точка 4.4 от КХП); Известни активни злокачествени заболявания (вж. точка 4.4 от КХП). Специални предупреждения и предпазни мерки при 
употреба: Проследимост. За да се подобри проследимостта на биологичните лекарствени продукти, търговското име и партидният номер на прилагания продукт трябва ясно да се отбелязват. Реакции, свързани с инфузията (РСИ) Приложението на Ocrevus се асоциира с РСИ, които може да се дължат на освобождаване на цитокини и/или други химични медиатори. Симптоми на РСИ 
може да възникнат по време на всяка инфузия, но се съобщават по-често по време на първата инфузия. РСИ може да настъпят в рамките на 24 часа от инфузията. Тези реакции може да се проявят като сърбеж, обрив, уртикария, еритем, дразнене на гърлото, орофарингеална болка, диспнея, оток на ларинкса или фаринкса, зачервяване, хипотония, пирексия, умора, главоболие, замайване, 
гадене и тахикардия (вж. точка 4.8 от КХП). Преди инфузията: Овладяване на тежки реакции: Трябва да има на разположение подходящи средства за овладяване на тежки реакции като сериозни РСИ, реакции на свръхчувствителност и/или анафилактични реакции. Хипотония: Може да възникне по време на инфузии Ocrevus като симптом на РСИ. Поради това, трябва да се има предвид 
спиране прилагането на антихипертензивно лечение в продължение на 12 часа преди и по време на всяка инфузия Ocrevus. Пациенти с анамнеза за застойна сърдечна недостатъчност (клас III и IV по Нюйоркската кардиологична асоциация (New York Heart Association)) не са проучвани. Премедикация: На пациентите трябва да се приложи премедикация за намаляване на честотата и 
тежестта на РСИ (вж. точка 4.2. от КХП). По време на инфузията: Следните мерки трябва да се предприемат при пациенти, които получат тежки белодробни симптоми, като бронхоспазъм или обостряне на астма:- инфузията трябва да се прекрати незабавно и окончателно - трябва да се приложи симптоматично лечение- пациентът трябва да се проследява до отзвучаване на белодробните 
симптоми, защото началното подобрение на клиничната симптоматика може да бъде последвано от влошаване. Може да бъде трудно да се отличат симптомите на свръхчувствителност от тези на РСИ.Ако се подозира реакция на свръхчувствителност по време на инфузията, тя трябва да се спре незабавно и окончателно (вж. „Реакции на свръхчувствителност“ по-долу). След инфузията: 
Пациентите, лекувани с Ocrevus, трябва да се наблюдават за симптоми на РСИ в продължение най-малко на един час след завършване на инфузията. Лекарите трябва да предупредят пациентите, че РСИ може да възникне в рамките на 24 часа след инфузията. За указания относно дозировката при пациенти, получили симптоми на РСИ, вижте точка 4.2. Реакции на свръхчувствителност: 
Може да настъпи също и реакция на свръхчувствителност (остра алергична реакция към лекарствен продукт). Остри реакции на свръхчувствителност тип 1 (IgE-медиирани) може да са клинично неразличими от симптомите на РСИ. Реакция на свръхчувствителност може да възникне по време на всяка инфузия, въпреки че обикновено не възникна по време на първата инфузия. При 
последващите инфузии, при появата на по-тежки симптоми от получените преди това или нови тежки симптоми, трябва да се мисли за евентуална реакция на свръхчувствителност. Пациенти с известна IgE медиирана свръхчувствителност към окрелизумаб не трябва да бъдат лекувани с Ocrevus (вж. точка 4.3 от КХП). Инфекция: При пациенти с активна инфекция приложението на Ocrevus 
трябва да се отложи до овладяване на инфекцията. Препоръчва се да се провери имунния статус на пациента преди приложението, тъй като силно имунокомпрометирани пациенти (напр. с лимфопения, неутропения, хипогамаглобулинемия) не трябва да се лекуват (вж. точки 4.3 и 4.8 от КХП). Общият процент пациенти, получили сериозна инфекция, е подобен на този при контролите 
(вж. точка 4.8 от КХП). Честотата на инфекции степен 4 (животозастрашаващи) и степен 5 (летални) е нисък във всички групи на лечение, но при ППМС е по-висок при Ocrevus в сравнение с плацебо по отношение на животозастрашаващите (1,6 % спр. 0,4 %) и леталните (0,6 % спр. 0 %) инфекции. Всички животозастрашаващи инфекции са отзвучали без преустановяване на лечението с 
окрелизумаб. При ППМС, пациентите със затруднение при преглъщане са с по-висок риск от аспирационна пневмония. Лечението с Ocrevus може допълнително да повиши риска от тежка пневмония при тези пациенти. Лекарите трябва да предприемат незабавни мерки при пациенти с пневмония. Прогресивна мултифокална левкоенцефалопатия (ПМЛ): Не може да се изключи риск от 
ПМЛ, тъй като инфекция с вируса на John Cunningham (JC), водеща до ПМЛ, е наблюдавана при пациенти, лекувани с анти-CD20 антитела и други терапии за МС, и е свързана с рискови фактори (напр. популация пациенти, политерапия с имуносупресори). Лекарите трябва да бъдат бдителни за ранни признаци и симптоми на ПМЛ, които може да включват нова поява или влошаване на 
неврологичните признаци или симптоми, тъй като те може да бъдат подобни на МС заболяване. При съмнение за ПМЛ, приложението на Ocrevus трябва да се отложи. Трябва да се обмисли оценка, която включва изследване с ядрено-магнитен резонанс (ЯМР), за предпочитане с контраст (сравнено с ЯМР преди лечението), потвърдително изследване на гръбначно-мозъчна течност (CSF) 
за John Cunningham (JC) вирусна дезоксирибонуклеинова киселина (ДНК) и многократна неврологична оценка. Ако ПМЛ се потвърди, лечението трябва да се преустанови окончателно. Реактивация на хепатит B: При пациенти, лекувани с анти-CD20 антитела, се съобщават случаи на реактивация на вируса на хепатит B (HBV), в някои случаи водещо до фулминантен хепатит, чернодробна 
недостатъчност и смърт. Преди започване на лечение с Ocrevus на всички пациенти трябва да се проведе скрининг за HBV според местните указания. Пациенти с активен HBV (т.e. активна инфекция, потвърдена от положителни резултати за HBsAg и изследване за анти-HB антитела) не трябва да се лекуват с Ocrevus. Пациенти с положителна серология (т.e. отрицателни за HBsAg и положителни 
за HB ядрено антитяло (HBcAb +); носители на HBV (положителни за повърхностен антиген, HBsAg+) трябва да се консултират със специалист по чернодробни заболявания преди началото на лечението и трябва да се наблюдават и лекуват според местните медицински стандарти за предотвратяване на реактивация на хепатит B. Повишен брой на злокачествени заболявания (включително 
рак на гърдата) се наблюдава в клинични изпитвания при пациенти, лекувани с окрелизумаб, в сравнение с контролните групи.Честотата обаче е в рамките на очакваната основна честота в популацията с МС. Трябва да се вземе предвид индивидуалното съотношение полза-риск при пациенти с известни рискови фактори за злокачествени заболявания и при пациенти, които активно са 
наблюдавани за рецидив на злокачествено заболяване. Пациенти с известно активно злокачествено заболяване не трябва да се лекуват с Ocrevus (вж. точка 4.3). Пациентите трябва да се подлагат на обичайното скриниране за рак на гърдата според местните клинични ръководства. Моля, вижте точка 4.2 относно популации, които не са проучвани. В контролирания период на клиничните 
изпитвания честотата на немеланомни видове рак на кожата е ниска и няма дисбаланс между групите на лечение. Повишение на честотата е наблюдавано между 3-та и 4-та година на лечение, дължащо се на базално-клетъчен карцином, което не е наблюдавано през следващите години. Честотата остава в рамките на очакваната основна честота в популацията с МС.  Лечение на силно 
имунокомпрометирани пациенти Силно имунокомпрометирани пациенти не трябва да се лекуват до отзвучаване на състоянието (вж. точка 4.3 от КХП). При други автоимунни заболявания употребата на Ocrevus едновременно с имуносупресивни лекарства (напр. дългосрочно приложение на кортикостероиди, небиологични и биологични болест-модифициращи антиревматоидни 
лекарства [БМАРЛ], микофенолат мофетил, циклофосфамид, азатиоприн) води до повишение на сериозните инфекции, включително опортюнистични инфекции. Инфекциите включват, но не се ограничават до атипична пневмония и пневмония, причинена от Рneumocystis jirovecii, варицелна пневмония, туберкулоза, хистоплазмоза. В редки случаи някои от тези инфекции са летални. 
Един експлораторен анализ идентифицира следните фактори, свързани с риск от сериозни инфекции: по-високи дози Ocrevus от препоръчителните за МС, други съпътстващи заболявания и дългосрочна употреба на имуносупресори/кортикостероиди. Не се препоръчва да се използват други имуносупресори едновременно с Ocrevus с изключение на кортикостероиди за симптоматично 
лечение на пристъпи. Има ограничени познания относно това дали едновременната употреба на стероиди за симптоматично лечение на пристъпи е свързана с повишен риск от инфекции в клиничната практика. В основните изпитвания на окрелизумаб при МС приложението на кортикостероиди за лечение на пристъпи не е свързано с повишен риск от сериозна инфекция. Когато се 
започва лечение с Ocrevus след имуносупресивна терапия или се започва имуносупресивна терапия след Ocrevus, трябва да се вземе предвид потенциалът за припокриване на фармакодинамичните ефекти (вж. точка 5.1 от КХП- Фармакодинамични ефекти). Необходимо е повишено внимание, когато се предписва Ocrevus, като се има предвид фармакодинамиката на другите болест-
модифициращи терапии на МС. Ваксинации-Безопасността на имунизация с живи или живи атенюирани ваксини след терапия с Ocrevus не е проучвана и ваксиниране с живи атенюирани или живи ваксини не се препоръчва по време на лечение и до възстановяване на броя на B-клетките (в клиничните изпитвания медианата на времето за възстановяване на броя на B-клетките е 72 
седмици). Вижте точка 5.1. В едно рандомизирано открито проучване пациентите с ПМС са били способни да изградят хуморалeн отговор, макар и по-слаб, към тетаничен токсоид, 23-валентна пневмококова полизахаридна ваксина със или без бустер, хемоцианин от Megathura crenulata (неоантиген) и сезонни противогрипни ваксини. Вижте точки 4.5 и 5.1. Препоръчва се пациентите, 
лекувани с Ocrevus, да се ваксинират с инактивирани сезонни противогрипни ваксини. Лекарите трябва да преценят имунизационния статус на пациентите, при които се обмисля лечение с Ocrevus. Пациентите, които се нуждаят от ваксиниране, трябва да приключат с имунизирането си най-малко 6 седмици преди започване на Ocrevus. Вижте точка 4.5 и 5.1 за допълнителна информация 
относно ваксинациите.Експозиция на окрелизумаб in utero и ваксинация на кърмачета с живи или живи атенюирани ваксини. Поради възможното изчерпване на B-клетки при кърмачета на майки с експозиция на Ocrevus по време на бремеността се препоръчва ваксинацията с живи или живи атенюирани ваксини да се отложи до възстановяване на нивата на В-клетки на кърмачето. 
Поради това се препоръчва преди ваксинацията да се измерват нивата на CD19-положителните B-клетки при новородените и кърмачетата. Препоръчва се при всички други ваксинации, освен тези с живи атенюирани ваксини, да се следва местния имунизационен календар, като трябва да се има предвид измерване на отговора чрез индуцираните от ваксината титри, за да се провери 
дали е изграден защитен имунен отговор, тъй като ефикасността на ваксинацията може да бъде намалена. Безопасността и времето на ваксинация трябва да се обсъди с лекаря на кърмачето (вж. точка 4.6 от КХП). Натрий. Този лекарствен продукт съдържа по-малко от 1 mmol (23 mg) натрий на доза, т.е. практически не съдържа натрий.  Нежелани лекарствени реакции Общият 
профил на безопасност на Ocrevus при множествена склероза се основава на данни от пациенти от основните клинични изпитвания при МС (ПМС и ППМС). Таблица 2 от КХП обобщава НЛР, съобщени във връзка с употребата на Ocrevus при 1 311 пациенти (3 054 пациентогодини) по време на контролираните периоди на лечение в клиничните изпитвания при МС Най-важните и често 
съобщавани нежелани лекарствени реакции (НЛР) са РСИ и инфекции. В активно-контролираните (ПМС) клинични изпитвания РСИ е най-честото нежелано събитие при пациентите, лекувани с Ocrevus, с обща честота 34,3 % в сравнение с честота 9,9 % в групата на лечение с интерферон бета-1a (плацебо инфузия. В плацебо-контролираното (ППМС) клинично изпитване РСИ е най-честото 
нежелано събитие при пациенти, лекувани с Ocrevus, с обща честота 40,1 % в сравнение с честота от 25,5 % в групата с плацебо. В активно-контролираните изпитвания при ПМС, инфекции възникват при 58,5 % от пациентите, получаващи Ocrevus, спр. 52,5 % от пациентите, получаващи интерферон бета 1a. Сериозни инфекции възникват при 1,3 % от пациентите, получаващи Ocrevus, спр. 
2,9 % от пациентите, получаващи интерферон бета-1a. В плацебо-контролираното изпитване при ППМС, инфекции възникват при 72,2 % от пациентите, получаващи Ocrevus, спр. 69,9 % от пациентите, получаващи плацебо. Сериозни инфекции възникват при 6,2 % от пациентите, получаващи Ocrevus, спр. 6,7 % от пациентите, получаващи плацебо. Повишаване на честотата на сериозни 
инфекции е наблюдавано при ПМС между Година 2 и 3, но не и през последващите години. Не е наблюдавано повишение при ППМС. Преди предписване, моля направете справка с кратката характеристика на продукта за другите нежелани реакции! Фармакодинамични свойства Фармакотерапевтична група: Селективни имуносупресори, ATC код: L04AA36. Срок на годност: 
Неотворен флакон 24  месеца. Разреден инфузионен разтвор Доказана е химична и физична стабилност по време на употреба в продължение на 24 часа на 2-8°C и след това в продължение на 8 часа на стайна температура. Специални условия на съхранение Да се съхранява в хладилник (2°C – 8°C). Да не се замразява. Съхранявайте флаконите в картонената опаковка, за да се предпазят 
от светлина.Притежател на разрешението за употреба: Roche Registration GmbH Emil-Barell-Strasse 1 79639 Grenzach-Wyhlen Германия  Дата на актуализиране на текста в КХП: 09.04.21 г.

За пълна информация относно този лекарствен продукт, моля направете справка с Кратката характеристика на продукта!

При пристъпни форми на множествена склероза

Когато има нужда от  
високоефективна терапия...

 
Първата и единствена терапия,  
одобрена едновременно за ПМС и ППМС

Научете повече на www.rochemd.bg

OCREVUS® е показан за лечение на възрастни пациенти с пристъпни форми на множествена склероза (ПМС), с активно заболяване, определено 
на базата на клинични или образно-диагностични характеристики.
 OCREVUS® е показан за лечение на възрастни пациенти с ранна първично прогресираща множествена склероза (ППМС) по отношение на 
продължителност на заболяването и ниво на инвалидизиране, и с образно-диагностични характеристики на възпалителна активност.
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алергични инфузионни реакции. За намаляване на често-
тата и тежестта на евентуалните нежелани реакции 
се провежда премедикация със 100 мг метилпреднизолон 
(или еквивалентен кортикостероид), прилаган интра-
венозно 30 минути преди всяка инфузия на ocrelizumab. 
Допълнителното включване на антихистамин (напри-
мер дифенхидрамин) и добавянето на антипиретик 
(например ацетаминофен) също влизат в съображе-
ние. Ocrelizumab се прилага веднъж на шест месеца 
чрез интравенозна (IV) инфузия с начална доза от 300 
мг, последвана 2 седмици по-късно от втора инфузия 
от 300 мг (300 мг от това лекарство се разрежда в 
250 мл 0,9% натриев хлорид); и поддържаща доза: 600 
мг на всеки 6 месеца последващи инфузии (600 мг от 
лекарството в 500 мл 0,9% натриев хлорид). Профилът 
на безопасност на ocrelizumab остава непроменен при 
съкращаването на времето за инфузия на до 2 часа –  
резултат от рандомизираното, двойно-сляпо подпро-
учване ENSEMBLE PLUS. Това може да намали общото 
време на болничния престой и тежестта върху паци-
ентите и персонала, което е от особено значение в 
светлината на настоящата пандемия (10). 
Лечението с ocrelizumab осигурява постоянна полза в 
продължение на една година при пациенти, които наско-
ро са били диагностицирани с RRMS и не са получавали 
предишно модифициращо заболяването лечение (DMT) 
според междинен анализ на отворено проучване фаза 
IIIb ENSEMBLE*. След 48 седмици 85% от пациентите, 
лекувани с ocrelizumab, не са показали данни за болестна 
активност (NEDA; няма рецидиви, влошаване на увреж-
дането или нови/увеличаващи се мозъчни лезии с пред-
варително определено повторно изобразяване на ЯМР 
на 8 седмици). Средната годишна честота на рецидив 
при всички пациенти е много ниска (0,005), средната 
промяна в оценката на скалата за разширена инвалид-
ност (EDSS) спрямо изходното ниво значително се по-
добрява (8). 
Проучванията показват, че ocrelizumab е по-ефек-
тивен от интерферон ß-1а за намаляване на броя на 
рецидивите при пациенти с рецидивиращи форми на 
множествена склероза (3, 9). Тези резултати са по-
твърдени в две проучвания фаза III (OPERA I и II), които 

сравняват ефикасността на ocrelizumab с интерфе-
рон бета-1а при пациенти с рецидивираща МС и по-
казват намалена годишна честота на рецидиви (46% 
при OPERA I и 47% при OPERA II), както и по-малък брой 
лезии, усилени с гадолиний при сканиране с магнитен 
резонанс (ЯМР) (94% при OPERA I и 95% при OPERA II).  
Ocrelizumab е първото лекарство, което намалява нива-
та на клинична и MRI доказана прогресия при пациенти 
с първична прогресивна МС (PPMS) (11, 3).
Ефектът на ocrelizumab е изследван и в голямо рандо-
мизирано, плацебо-контролирано многоцентрово проуч-
ване фаза II при пациенти с рецидивиращо ремитира-
ща болест. В сравнение с плацебо две дози ocrelizumab 
(600 и 2000 мг на ден 1 и 15) показват изразен ефект 
върху активността на заболяването, наблюдавана при 
магнитно-резонансната томография (ЯМР) като лезии, 
усилени с гадолиний (89% и 96% относително намале-
ние, и двата р <0,001) и имат значителен ефект при 
рецидиви. При изследователските анализи и двете дози 
ocrelizumab имат по-добър ефект върху лезии, усилени 
с гадолиний, отколкото интрамускулно интерферон бе-
та-1а, който се използва като референтно рамо (4)*. 
 
Заключение
Ocrelizumab е нова високоефективна терапия, модифи-
цираща болестта за RMS, която е по-резултатна от 
интерферон β-1а. Той предлага удобен режим на лечение 
на всеки 6 месеца, без да е необходимо рутинно наблю-
дение (15). С бързо нарастващ опит в реалния свят и 
повече от 200 000 души, лекувани в световен мащаб, 
ocrelizumab е първата и единствена одобрена тера-
пия за рецидивираща МС (RMS; включително RRMS и 
активна или рецидивираща вторично прогресивна МС 
(SPMS), в допълнение към клинично изолиран синдром 
(CIS) в САЩ) и PPMS (8). Ocrelizumab е одобрен в 95 
страни в Северна Америка, Южна Америка, Близкия 
изток, Източна Европа, както и в Австралия, Швейца-
рия, Обединеното кралство и Европейския съюз (ЕС). 

*Статията съдържа и off-label информация, изложено е мне-
нието на авторите и не ангажира трети страни.
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Duloxetine в лечението на 
невропатната болка при диабетна 
невропатия 
Румяна Димова
Катедра по ендокринология, МУ – София

Диабетната невропатия е най-честото хронично ус-
ложнение на захарния диабет. Тя обхваща хетероген-
на група от състояния, които засягат различни час-
ти на нервната системая и се манифестира с голямо 
разнообразие от клинични симптоми в зависимост 
от вида на засегнатите нервни влакна. Диагнозата 
диабетна невропатия се поставя след изключване на 
друга причина за невропатно засягане при пациенти 
със захарен диабет и дори в ранните етапи на нару-
шен глюкозен толеранс. До 50% от случаите могат 
да бъдат асимптоматични (1). 
Според препоръките на Американската диабетна асо-
циация диабетната невропатия се класифицира как-
то следва:

	 1.	 Дифузна невропатия: 
	 1.1.	 Сензорна полиневропатия, 
	 1.2.	 Автономна невропатия; 
	 2.	 Мононевропатия; 
	 3.	 Радикулопатия (1).

Особен интерес представлява болковата форма на 
диабетната сензорна полиневропатия, тъй като тя 
е терапевтично предизвикателство и води до нама-
ляване на качеството на живот и инвалидизация на 
пациентите със захарен диабет. Данните показват 
наличие на болкова форма на диабетна невропатия 
дори при състоянията на предиабет с установена 
честота от 10 до 30% (2-4) и при наличие на метабо-
литен синдром (5).

Невропатната болка е израз на засягането на мал-
ките нервни влакна и може да бъде първият клиничен 
симптом, който е причината пациентът да потър-
си лекарска помощ. Честотата му достига 25% при 
пациентите със захарен диабет и наличие на диа-
бетна сензорна полиневропатия (6-8). Характерно за 
невропатния болков синдром е, че болката е пареща, 
пронизваща, стрелкаща; придружена с парестезии, 
изтръпване; изявяваща се в различни комбинации от 
симптоми и обичайно се влошава през нощта. Нев-
ропатната болка може да се съчетава и с повише-
на реактивност към болкови стимули (хипералгезия), 
както и болка, предизвикана от допир, например с чо-
рапи, обувки и спално бельо (алодиния). Наличието на 
невропатна болка може да доведе до невъзможност за 
изпълняване на ежедневните дейности, инвалидизира-
не, психосоциални увреждания, както и влошаване на 
качеството на живот като цяло (9-11).

Терапевтична стратегия за лечение на невропатна 
болка при диабетна невропатия
Акцент в грижата за пациентите със сензорна по-
линевропатия е лечението на невропатната болка. 
Няма убедителни доказателства в подкрепа на роля-
та на гликемичния контрол или промяната в стила на 
живот по отношение на повлияване на невропатната 
болка при захарен диабет или предиабет (12, 13). 
Лечението на болковия синдром при диабетна невро-
патия е истинско предизвикателство пред ендокри-
нолога и невролога. Алфа-липоевата киселина като 
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единственото доказано ефективно патогенетично 
средство в лечението на диабетната невропатия, 
приложена интравенозно за период над 3 седмици 
в доза 600 мг дневно, има благоприятен ефект вър-
ху болковия синдром при диабетна полиневропатия 
(14). Предвид голямата хетерогенност и вариации в 
дизайна на наличните интервенционални проучвания 
на този етап Агенцията за контрол на храните и ле-
карствата на САЩ (FDA) и Европейската агенция по 
лекарствата (EMA) не препоръчват употребата на 
алфа-липоева киселина за лечение на болковата форма 
на диабетна невропатия. 
Към настоящия момент са утвърдени голям брой 
симптоматични медикаменти, които обаче рядко по-
влияват ефективно болковата симптоматика, като е 
явна необходимостта от дългосрочни „head-to-head“ 
проучвания, които допълнително да категоризират и 
индивидуализират избора на един или комбинация от 
медикаменти (15). При лечението на болковата форма 

на диабетната невропатия следва да се спазва след-
ният алгоритъм: индивидуален подбор на оптимален 
ефективен медикамент при всеки пациент, с внима-
телно постепенно покачване на дозата на базата на 
баланса ефективност/странични ефекти; липсата 
на ефект следва да бъде оценена за период от 2-4 
седмици; комбинацията от аналгетични средства 
вероятно би имала полза; трябва да се имат предвид 
вероятни лекарствени взаимодействия, тъй като по-
вечето пациенти със захарен диабет приемат някол-
ко медикамента (16).
На таблица 1 са представени наличните препоръки 
за лечение на болковия синдром при диабетна невро-
патия (1, 15). 
Според препоръките на Американската диабетна асо-
циация се препоръчва следният терапевтичен подход 
(фигура 1):
1. Първо средство на избор за лечение на невропатна 
болка при захарен диабет са duloxetine или pregabalin, 

Таблица 1. Препоръки за лечение на болкова форма на диабетна невропатия (източник: Pop-Busui et 
al., 2017; Javed at al., 2015)

Групи медикаменти AAN 2011 г. NICE 2013 г. EFNS 2010 г. NeuPSIG IASP 
2015 г. ADA 2017 г.

антидепресанти

трициклични антидепресанти 
Amitriptyline
Nortriptyline
Desipramine
Imipramine

втора линия първа линия
първа линия

първа линия

втора линия

инхибитори на обратното захващане на серотонин 
и норепинефрин (SNRIs)
Duloxetine*
Venlafaxine

втора линия

първа линия

първа линия първа линия

първа линия

антиконвулсанти

аналози на гама- аминомаслена киселина
Gabapentin
Pregabalin * първа линия

първа линия 
първа линия

първа линия първа линия
втора линия
първа линия

опиоидни аналгетици

Tramadol
Tapentadol
Capsaicin 0.075% крем

втора линия
втора линия

втора линия втора линия

AAN – Американска академия по неврология; ADA – Американска диабетна асоциация; EFNS – Европейска федерация на неврологичните 
дружества; NeuPSIG IASP – Група със специален интерес към невропатната болка към Международната асоциация за изучаване на болката; 
NICE – Национален институт за здравеопазване и високо клинично качество.
* Pregabalin и Duloxdtine – одобрени от FDA за лечение на болкова форма на диабетна невропатия

Фигура 1. Алгоритъм за лечение на невропатна болка при пациенти със захарен диабет и диабетна 
невропатия (адаптирано по Pop-Busui R, et al. 2017) 
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като и двата медикамента са одобрени от (FDA) за 
употреба при пациенти със захарен диабет и болко-
ва форма на диабетна невропатия. Габапентин също 
може да се използва като първо ефективно средство 
на избор, въпреки липсата на одобрение от FDA за 
тази индикация и след индивидуална преценка за съ-
пътстващите заболявания и потенциалните лекар-
ствени взаимодействия.
2. Трицикличните антидепресанти (не са одобрени 
от FDA) също са ефективни средства за лечение 
на невропатна болка при захарен диабет, но тряб-
ва да се използват, като се има предвид повишени-
ят риск от странични ефекти.
3. Използването на опиати, включително tapentadol 
и tramadol (не са одобрени от FDA), не се препо-
ръчва като първо или второ средство на избор за 
лечение на болкова форма на диабетна невропатия 
предвид високия риск от пристрастяване и други 
усложнения (1).
Единствените медикаменти, които имат одобрено 
показание за лечение на невропатна болка при захарен 
диабет, са duloxetine и pregabalin.
Duloxetine в лечението на невропатната болка
Duloxetine е антидепресант от групата на инхибито-
рите на обратното захващане на серотонин и норе-
пинефрин (SNRIs). Duloxetine е сравнително баланси-
ран и мощен инхибитор на обратното захващане на 
невротрансмитерите серотонин и норепинефрин, със 

слаб афинитет към транспортера на допамин и не-
значителен афинитет към повече от 60 рецептора за 
невротрансмитери, включително мускаринов, хиста-
минов, опиоиден, глутамат и GABA рецептори; както 
и натриеви, калиеви и калциеви канали (17).
Duloxetine има бърза абсорбция, достигайки максимал-
ни плазмени концентрации приблизително 6 часа след 
приложението, и се задържа в стабилно състояние в 
кръвообращението в рамките на 3 дни (18). При па-
циенти с чернодробно увреждане се наблюдава нама-
лена способност за метаболизиране и елиминиране 
на duloxetine, поради което не се препоръчва приема 
му при пациенти с чернодробна недостатъчност (18, 
19). По отношение на бъбречната функция не се изис-
ква коригиране на дозата на duloxetine при леко до уме-
рено бъбречно увреждане, като приложението следва 
да се преустанови при гломерулна филтрация <30 ml/
min/1.73 m² (19). Примът на duloxetine в комбинация 
със SSRIs увеличава риска от серотонинов синдром 
и трябва да се избягва, особено комбинацията му с 
МАО инхибитори или tramadol (19).
Серотонин и норепинефрин участват в модулиране-
то на болката чрез низходящи инхибиторни пътища в 
мозъка и гръбначния мозък. Данните от проведените 
многоцентрови рандомизирани клинични проучвания 
показват, че duloxetine в дози 60 mg и 120 mg дневно е 
ефективен при лечение на болков синдром, свързан с 
диабетна невропатия, въпреки че при някои от тези 

Таблица 2. Двойно-слепи рандомизирани клинични проучвания за duloxetine като терапевтично 
средство за лечение на болкова форма на диабетна невропатия

*BPI – Brief Pain Inventory; ** Clinical Global Impression of Severity scale

Проучване Проследяване Участници Сравнявани групи Резултати

Tesfaye S, et al. (22) 8 седмици 173
170

1) Duloxetine 120 mg или рregabalin 
600 mg 
2) Duloxetine 60mg + рregabalin 300 mg

BPI *
Няма разлика

Tesfaye S, et al. (22) 8 седмици 401
403

1) Duloxetine 60 mg 
2) Pregabalin 300 mg Duloxetine превъзхожда рregabalin

HMAW (23) 12 седмици
112
109
115

1) Duloxetine 60 mg еднократно
2) Duloxetine 60 mg двукратно
3) Плацебо

24 ч. оценка на интензитета на болката
Duloxetine в двата дозови режима 60 mg и 120 
mg дневно превъзхожда плацебо

Goldstein DJ, et al. (25) 12 седмици

115
114
113
115

1) Duloxetine 20 mg еднократно
2) Duloxetine 60 mg еднократно
3) Duloxetine 60 mg двукратно
4) Плацебо

24 ч. оценка на интензитета на болката
Duloxetine в двата дозови режима 60 mg и 120 
mg дневно превъзхожда плацебо

Wernicke JF, et al. (26) 12 седмици
114
112
108

1) Duloxetine 60 mg еднократно
2) Duloxetine 60 mg двукратно
3) Плацебо

Седмична оценка на интензитета на болката 
Duloxetine в двата дозови режима 60 mg и 120 
mg дневно превъзхожда плацебо

Raskin J, et al. (27) (отворено 
проучване за безопасност, 
вторична крайна цел – 
ефективност)

28 седмици
115
334 1) Duloxetine 120 mg еднократно

2) Duloxetine 120 mg двукратно

BPI * ; CGI-S **
Подобрение от duloxetine в двата дозови режи-
ма 60 mg и 120 mg дневно 

Raskin, et al. (28) 12 седмици
116
116
116

1) Duloxetine 60 mg еднократно
2) Duloxetine 60 mg двукратно
3) Плацебо

Седмична оценка на интензитета на болката

Gao, et al. (29) 12 седмици общо 215
1) Duloxetine 60 mg еднократно
2) Duloxetine 120 mg еднократно
3) Плацебо

BPI*; 24 ч. оценка на интензитета на болката
Подобрение от duloxetine в двата дозови режи-
ма 60 mg и 120 mg дневно на 4-та седмица, без 
ефект на 8-ма и 12-та седмица

Yasuda, et al. (30) 12 седмици
75
75
150

1) Duloxetine 40 mg еднократно
2) Duloxetine 60 mg еднократно
3) Плацебо

Седмична оценка на интензитета на болката
Подобрение от duloxetine в двата дозови режи-
ма 40 mg и 60 mg дневно

Boyle J, et al. (31)
1 седмица 
2 седмици
2 седмици

28
Плацебо
Duloxetine 60 mg еднократно
Duloxetine 120 mg двукратно

BPI *
Подобрение от duloxetine в двата дозови режи-
ма 60 mg и 120 mg дневно

Rowbotham, et al. (32) 8 седмици 51
57

1) Duloxetine 60 mg еднократно 
2) Плацебо Седмична оценка на интензитета на болката

Duloxetine превъзхожда плацебо

Tanenberg RJ, et al. (33) 12 седмици 138
134

1) Duloxetine 60 mg еднократно
2) Pregabalin 150 mg (3x50 mg / 
2x75 mg)

Седмична оценка на интензитета на бол-
ката
Duloxetine превъзхожда рregabalin
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проучвания се наблюдава голям процент на участни-
ци, незавършили проучването (20-33) (таблица 2). 
Duloxetine показва ефективност по отношение на по-
влияване на невропатната болка при диабетна нев-
ропатия спрямо плацебо във всички проучвания, като 
благоприятният ефект се проявява в доза над 40 mg и 
е сходен в двата дозови режима 60 mg и 120 mg днев-
но. NNT за duloxetine 60 mg дневно за намаляване на ин-
тензитета на болката с 50% е 5.0 (95% CI 4.0-7.0) (34).  
При директно сравняване на аналгетичната ефек-
тивност на duloxetine върху болковия синдром спрямо 
други симптоматични средства се установява сход-
на (31) или дори по-висока (22, 33) ефективност в 
сравнение с тази на аmitriptyline и рregabalin. Данните 
показват също, че duloxetine води до подобряване на 
качество на живот при пациентите с диабетна нев-
ропатия (26). В проучванията с дългосрочно проследя-
ване се отчита леко покачване на гликирания хемог-
лобин при пациентите със захарен диабет, лекувани 
с duloxetine, в сравнение с плацебо (35). Страничните 

реакции от duloxetine са по-тежки при възрастни хора, 
но могат да бъдат значително намалени с прилагане 
на по-ниски дози и постепенно титриране на дозата, 
като се стартира от начална доза 20-30 mg дневно.
Честите странични ефекти на duloxetine включват: 
гадене, сомнолентност, световъртеж, умора, без-
съние, главоболие, сухота в устата, анорексия, дис-
пепсия, констипация, диария, изпотяване, намалено 
либидо. Тежките странични ефекти включват: синд-
ром на Stevens-Johnson, хепатотоксичност, хиперто-
нична криза, гастроинтестинална хеморагия, делири-
ум, миокарден инфаркт, сърдечна аритмия, глаукома, 
суицидизъм, манийно състояние при пациенти с бипо-
лярно разстройство, припадъци, тежка хипонатрие-
мия, костни фрактури, серотонинов синдром, невро-
лептичен малигнен синдром (21).
В обобщение, големите рандомизирани проучвания 
показват висока ефективност и безопасност на 
duloxetine при приложението му за лечение на болкова 
форма на диабетна невропатия.
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Цветелина Тотомирова, Мила Арнаудова
Клиника по ендокринология и болести на обмяната, ВМА – София

Въпреки напредъка в лечението на захарния диабет 
постигането на гликемични цели остава значимо и 
често пъти недостижимо предизвикателство. За да 
се постигне оптимално постпрандиално повлияване 
на глюкозния контрол, идеалният прандиален инсулин 
трябва да има абсорбция, съвпадаща с резорбцията 
на въглехидратите. Бързодействащите инсулинови 
аналози (като инсулин lispro, aspart и glulisine) са раз-
работени с оглед постигане на по-бърза абсорбция 
и на по-бързо начало на инсулиново действие в срав-
нение с обикновения човешки инсулин. Въпреки тези 
подобрения те не са достатъчно бързи, за да съот-
ветстват на абсорбцията на въглехидратите, кое-
то ограничава тяхната ефикасност при контроли-
ране на постпрандиалните гликемии. Ултрабързият 
lispro инсулин (URLi, с търговско име Lyumjev) е нова 
формула за ултрабързо действие, разработена, за да 

съответства по-точно на физиологичната секреция 
на инсулина, с цел подобряване на постпрандиалния 
гликемичен контрол. Проучванията на ефективност-
та и безопасността му показват оптимално повлия-
ване на постпрандиалните гликемии при тип 1 и тип 
2 захарен диабет.
Въпреки напредъка в лечението на захарния диабет 
постигането на гликемични цели остава значимо и 
често пъти недостижимо предизвикателство. Само 
30% от пациентите с тип 2 захарен диабет пости-
гат стойности на HbA1c под 7,0% (1). Този процент 
не показва тенденция за подобрение през последни-
те години.
Гликираният хемоглобин (HbA1c) е мярка за цялост-
ната експозиция на глюкоза и е предиктор за услож-
ненията, свързани със заболяването. HbA1c пред-
ставлява интегрален показател, зависещ както от 
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гликемиите на гладно, така и от постпрандилните 
гликемии. За да се достигнат HbA1c целите и две-
те – и хипергликемията на гладно, и след хранене, 
трябва да бъдат добре контролирани. Същевремен-
но колкото гликираният хемоглобин доближава жела-
ните таргети, относителният принос на постпран-
диалните гликемии за общия гликемичен контрол се 
увеличава (2). За да се постигне оптимално пост-
прандиално повлияване на глюкозния контрол, идеал-
ният прандиален инсулин трябва да има абсорбция, 
съвпадаща с резорбцията на въглехидратите, т.е. 
трябва да демонстрира по-бързо усвояване, по-бързо 
начало на действие и по-кратка продължителност 
на действие в сравнение с настоящите използвани 
бързи инсулини. 
Бързодействащите инсулинови аналози (като инсу-
лин lispro, aspart и glulisine) са разработени с оглед 
постигане на по-бърза абсорбция и на по-бързо на-
чало на инсулиново действие в сравнение с обикно-
вения човешки инсулин. Въпреки тези подобрения те 
не са достатъчно бързи, за да съответстват на 
абсорбцията на въглехидратите, което ограничава 
тяхната ефикасност при контролиране на пост-
прандиалните гликемии.
Редица проучвания показват, че въвеждането на 
прандиален инсулин като част от базално-болусния 
режим при пациенти със захарен диабет тип 2 е 
по-ефективно от терапията само с базален инсу-
лин, като се отчита подобряване на стойностите 
на HbA1c, тъй като предоставя по-значимо овладява-
нето на прандиалните гликемии от прилагания бърз 
инсулин (3). 
Ултрабързият lispro инсулин (URLi, с търговско име 
Lyumjev) е нова формула за ултрабързо действие, 
разработена, за да съответства по-точно на физи-
ологичната секреция на инсулина с цел подобряване 
постпрандиалния гликемичен контрол. Използвани 
са две помощни вещества за ускоряване на усвоя-
ването на инсулин lispro на мястото на инжекти-
ране: микродоза на трепростинил, простациклинов 
аналог, което увеличава локалната вазодилатация, и 
цитрат, който подобрява локалната съдова пропу-
скливост (4). 
В проучване фаза 1, сравняващо фармакокинетика-
та и фармакодинамика на Lyumjev с lispro (Humalog®) 
чрез еугликемична кламп-техника при пациенти със 
захарен диабет тип 2, се установява, че началото 
на проявата на инсулин lispro в серума е 5 минути 
по-бързо при Lyumjev, което води до шест пъти 
по-висока експозиция на инсулин в първите 15 ми-
нути след инжектирането (5). В допълнение про-
дължителността на експозицията е намалена с 51 
минути при лечение с URLi. Съответно се наблюдава 
промяна във фармакодинамичния профил. Четири-
кратно увеличение в количеството глюкоза, вливанo 
в рамките на първите 30 минути, и 19% намаление 
на инсулиновото действие от 4 часа до края на из-
вършване на пробата са наблюдавани при сравняване 
на URLi с lispro.
В проучване с еугликемична кламп-техника, сравнява-
що URLi с lispro (Humalog®) при пациенти със захарен 

диабет тип 1, URLi отново демонстрира по-ранно 
действие с по-кратка продължителност (6). Начало-
то на появата на инсулин lispro в серума е с 6 минути 
по-бързо с Lyumjev, което води до седемкратно по-ви-
сока експозиция на инсулин през първите 15 минути 
след инжектирането. В допълнение URLi води до 41% 
по-ниска „късна“ експозиция на инсулин lispro (започ-
вайки от 3 часа след инжектиране). Съответно про-
мяна се наблюдава във фармакодинамичния профил. 
Началото на инсулиновото действие е 11 минути 
по-рано с URLi, което води до трикратно увеличе-
ние на количеството глюкоза, вливано в рамките на 
първите 30 минути. Късното действие на инсулина 
(количеството глюкоза, вливано от 4 часа до края на 
кламп-методиката) е намалено с 54%, а продължи-
телността на действието е 44 минути по-кратка с 
URLi в сравнение с lispro.
В проучване PRONTO-T2D (фаза 3, treat-to-target, 
двойно-сляпо 26-седмично проучване) след 8-сед-
мично въвеждане с цел оптимизиране на базалния 
инсулин glargine или degludec в комбинация с лечение 
с прандиален инсулин lispro пациентите са рандоми-
зирани в две заслепени групи, получаващи URLi (n = 
5336) или lispro (n = 5337), инжектирани 0-2 минути 
преди хранене. Първичната крайна точка е промяна в 
HbA1c от изходното ниво на 26-та седмица (граница 
за неинфериорност 0,4%), с многократно коригирани 
цели за постпрандиални глюкозни екскурзии по време 
на стандартизиран тест за хранене (7).
Отчита се подобрение на HbA1c както за групата на 
lyumjev, така и за тази на lispro, като се потвържда-
ват данните за неинфериорност: прогнозна разлика 
в лечението е 0,06% (95% CI -0.05; 0.16). Средната 
промяна в HbA1c е съответно -0.38% за URLi и -0.43% 
за lispro, като в края на лечението HbA1c е съот-
ветно 6,92% и 6,86% в двете групи. URLi превъзхож-
да lispro при контролиране на глюкозните екскурзии 
на 1-ви и) 2-ри час по време на стандартизирания 
тест с хранене на 26-та седмица, отговаряйки на 
съответните предварително определени цели – на 
1-ви час: -0.66 mmol/L (95% CI -1.01; -0.30); 2-ри час: 
-0.96 mmol/L (95% CI -1.41, -0.52). Значително по-ниски 
постпрандиални глюкозни екскурзии се регистрират 
от 30-та минута до 4-ти час след хранене при лече-
ние с URLi. Не се отчитат значителни разлики при 
лечението по отношение на степента на тежка или 
документирана хипогликемия (<3.0 mmol/L). Често-
тата на общите нежелани реакции, възникнали по 
време на лечението, е сходна в двете групи.
Изследванията на бързодействащ инсулинов aspart в 
базално-болусни схеми с инсулин glargine или degludec 
при пациенти със захарен диабет тип 2 също показ-
ват неинфериорност по отношение на HbA1c. Тези 
проучвания доказват статистически значимо нама-
ляване на постпрандиалните екскурзии на 1-ви час, 
екскурзия от съответно 0.59 и 0.40 mmol/L с бър-
зодействащ инсулин aspart срещу инсулин aspart, но 
няма разлика в резултатите на 2-рия час при прием 
на стандартизирана течна храна (8).
В проучване PRONTO-T1D е оценена ефикасността и 
безопасността на ултрабързия lispro (Lyumjev, URLi) 
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спрямо lispro при възрастни със захарен диабет тип 
1 в 26-седмично проучване фаза 3, treat-to-target ди-
зайн (9). След 8-седмичен период на въвеждане за оп-
тимизиране на базалния инсулин glargin или degludec 
пациентите са рандомизирани да получават засле-
пен медикамент URLi по време на хранене (n = 451) 
или lispro (n = 442), или URLi с отворен етикет след 
хранене (n = 329). Първичната крайна точка е про-
мяна от изходния гликиран хемоглобин (HbA1c) на 
26-та седмица (граница за неинфериорност 0,4%), 
с проследявани глюкозни екскурзии след хранене при 
стандартизиран тест с хранително натоварване. 
URLi, приложен по време на хранене и след хранене, 
демонстрира неинфериорност в сравнение с lispro 
за HbA1c: разлика в лечението за URLi по време на 
хранене -0,08% (95% CI -0.16, 0.00) и за URLi след хра-
нене +0,13% (95% CI 0.04; 0.22), със значимо по-висок 
HbA1c за URLi след хранене спрямо lispro (p = 0.003).
URLi по време на хранене е по-добър спрямо lispro при 
намаляване на постпрандиалните екскурзии на 1-ви 
и 2-ри час по време на теста за хранене: 1.55 mmol/L 
(95% CI -1.96; -1.14) на 1-ви час и -1,73 mmol/L (95% CI 
-2.28; -1.18) на 2-ри час (и двете намаления са сигни-
фикантни, р<0.001). Тези резултати предполагат, че 
прилагането на URLi след хранене е приемлив вари-
ант, ако е необходимо индивидуализиране на дозата, 
например когато глюкозата в кръвта е предвари-
телно определена и нивата са ниски, или при непред-
сказуем прием на храна. Въпреки това обичайното 
дозиране на URLi 20 минути след хранене не се пре-
поръчва поради намалената ефикасност, сравнено с 
приемането по време на хранене.
Приложението на URLi по време на хранене води до 
значително по-ниски екскурзии на постпрандиална-
та глюкоза в сравнение с лечение с lispro във всички 
времеви точки от 15 минути до 4 часа при теста 
с хранително натоварване. След хранене URLi води 
до значително по-големи постпрандиални екскурзии 
в рамките на първия час след теста в сравнение с 
lispro. Оценка на средните дневни 1- и 2-часови стой-
ности на постпрандиалните екскурзии показват, че 

URLi при хранене е свързан с подобрен постпрандиа-
лен контрол в сравнение с lispro и URLi след хранене.
Тези резултати са допълнително подкрепени от ре-
зултати от заслепено CGM подпроучване на пациен-
тите в PRONTO-T1D (10). При приложение на URLi по 
време на хранене се отчита намаление на AUC 0-4 
часа след хранене след всички хранения и увеличение 
на времето в целевия диапазон (3.9-10.0 mmol/L) през 
деня с 4% спрямо lispro и 4,5% спрямо URLi след хра-
нене (и двата р <0.05), без да се отчита увеличаване 
времето в хипогликемична зона.
Честотата на тежка, документирана и постпран-
диална хипогликемия (<3.0 mmol/L) са сходни между 
терапевтичните групи, но URLi по време на хранене 
показва 37% по-ниска честота в периода след 4 часа 
след хранене (р = 0.013). Реакциите на мястото на 
инжектиране са докладвани при 2,9% от пациенти-
те, прилагащи URLi по време на хранене, 2,4% при 
URLi след хранене и 0,2% при lispro. Като цяло често-
тата на нежеланите събития, възникнали от лече-
нието, е сходна между отделните лечения. 
Heise и сътр. публикуват проучване, сравняващо фар-
макокинетичните и глюкодинамичните характерис-
тики на Lyumjev, сравнен с Humalog, Fiasp и Novorapid. 
Резултатите показват, че URLi има значително 
по-бърза абсорбция на инсулин в сравнение с други-
те тествани инсулини. Достигането на ранна полу-
максимална концентрация на лекарството се наблю-
дава на 13-та минута след поставянето на Lyumjev, 
което е с 6 минути по-бързо от това на Fiasp, с 13 
минути по-бързо от Humalog и с 14 минути по-бързо 
от NovoRapid (при всички р<0.0001). Ранната инсули-
нова експозиция е значително по-голяма и късната 
експозиция на инсулин е намалена след приложение 
на Lyumjev в сравнение с другите инсулини. Lyumjev 
постигна най-голямото числено намаляване на по-
стпрандиална глюкоза 2 часа след хранене (7 mg/dL 
срещу Fiasp) и е значително различен от Humalog (21 
mg/dL) и Novo Rapid (29 mg/dL). Освен това глюко-
зните екскурзии през първите 3 часа след хранене с 
URLi са сравними с тези при здрави индивиди.
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Повече хора с достъп до медицински 
специалисти благодарение на 
дигитална платформа
Повече хора, на които им е необходима консултация 
с лекар, ще могат да я осъществят чрез дигитална-
та платформа Medrec:M, независимо от физическото 
им местонахождение. Платформата е разработка на 
Сирма Медикъл Системс – компанията създател на 
едни от най-използваните в света здравни приложе-
ния: за диабет Diabetes:M; за справяне със заекването 
MPI-2 и други. Компанията представи възможност-
ите за телемедицина и други функционалности на 
Medrec:M пред лекари от цялата страна. Повече от 6 
години Сирма Медикъл Системс предлага решения на 
различни предизвикателства, свързани със здравето, 
а последната им разработка е модерно дигитално ре-
шение за управление на здравни заведения и лекарски 
практики. 
Medrec:M се появява в отговор на промените в здра-
веопазването след появата на COVID-19, необходи-
мостта от дистанционно наблюдение и консултиране 
на някои заболявания, включително хронични, по-бързо 
и ефективно обслужване от страна на лекарите и 
здравните заведения, както и спестяване на ценното 
време на медицинските специалисти и администра-
цията, чрез предоставяне на достатъчно точни и 
добре организирани данни от пациентите преди и по 
време на традиционен преглед. 
Дигиталното решение Medrec:M е базирана в облак 
платформа за управление на здравето, която помага 
на клиниките и лекарите да се свързват онлайн с нови 
пациенти и да комуникират по-бързо и ефективно 
със съществуващите такива, чрез видео и глас или 
с електронни съобщения. Платформата предоставя 
възможност за достъп до споделени данни от паци-
енти, включително за преглед и анализ на образна 
диагностика – рентгенови снимки, компютърна то-

мография и други DICOM файлове, проследяване на из-
следвания, развитие на клиничната картина и назна-
ченото лечение. Лекарите и здравните заведения са 
улеснени както административно, така и намаляват 
разходите си и увеличават капацитета си за реали-
зирани прегледи.
„Дигитализацията променя предоставянето на 
здравни грижи по целия свят, включително България. 
Успешните лекари и клиники са тези, които се адап-
тират в бързопроменящата се обстановка. Ние пред-
лагаме решения за по-ефективно и лесно управление 
на лекарски практики и клиники, за справяне с предиз-
викателствата. Решения, които предоставят въз-
можности за растеж и развитие”, коментира Мом-
чил Зарев, главен търговски директор на Сирма Груп. 
„Проучване на Сирма показа, че 57% от пациентите 
биха приели дистанционен мониторинг на хронични 
заболявания и между 67-73% от традиционните срещи 
лекар-пациент биха могли да се променят на дистан-
ционни такива, без това да се отрази на качеството 
на медицинската услуга”, добави Зарев.
Пациентите очакват по-бързо и по-ефективно об-
служване, като над 70% от тях биха предпочели 
болница или лекар, който е дигитализирал услугите 
си. Това е особено валидно за младите хора до 40-го-
дишна възраст, показват още резултатите от про-
учването на Сирма. 
Мобилното приложение Medrec:M е насочено към па-
циентите и им дава възможност да събират личните 
си здравни документи и изследвания, да въвеждат и 
проследяват симптоми, да заложат прием на лекар-
ства и добавки и приложението да ги подсеща за при-
емането им, да се споделя информация с лекари, с цел 
дистанционна консултация.
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Инсулин glargine U300 и риск от 
хипогликемия при пациенти със 
захарен диабет тип 2 
Антоанета Гатева
Клиника по ендокринология, УМБАЛ „Александровска“ – София

Резюме:Захарният диабет (ЗД) е прогресиращо заболяване, което в крайна сметка води до изчерпване на 
β-клетъчната функция. По тази причина на даден етап от хода на заболяването лечението с орални глюкозо-
понижаващи медикаменти или неинсулинови препарати се оказва недостатъчно и е необходимо добавянето на 
екзогенен инсулин. Ятрогенната хипогликемия е лимитиращ фактор пред постигането на оптимален гликемичен 
контрол при пациенти на лечение с екзогенен инсулин. Независимо, че честотата на хипогликемия при пациентите 
със захарен диабет тип 2 е по-ниска от тази при захарен диабет тип 1, тя се повишава с напредване на възрастта 
и давността на диабета. Като се вземе предвид факта, че честотата на ЗД2 е значително по-висока от тази 
на ЗД1, се оказва, че повечето епизоди на ятрогенна хипогликемия, включително и тежка, се наблюдават при 
пациенти със захарен диабет тип 2. Въвеждането на дългодействащи инсулинови аналози с по-равен профил на 
бионаличността значително намаляват риска от хипогликемии. Разработването на ново поколение ултра дълго-
действащи инсулинови аналози цели да подобри много от фармакокинетичните характеристики на преди това 
използваните инсулини, с което максимално да ги доближи до профила на „идеалния“ базален инсулин, което включва 
удължена продължителност на действието (над 24 часа), липса на пик и по-малка интра-  и интериндивидуална 
вариабилност на действието с минимален риск от хипогликемии и наддаване на телесното тегло. Данните от 
клиничните проучвания и реалната клинична практика показват, че glargine  U300 има множество предимства при 
пациенти със захарен диабет тип 2 – висока антихипергликемична ефикасност, отличен профил на безопасност 
и удобно приложение веднъж дневно.



57

Захарният диабет тип 2 е сложно метаболитно за-
боляване, което изисква продължителни медицински 
грижи и обучение на пациента, за да се предотвра-
тят острите и да се намали риска от възникване 
на хроничните усложнения на заболяването. Ранна-
та диагноза и поддържането на добър гликемичен 
контрол са ключови за отлагане на диабетните ус-
ложнения и осигуряване на оптимално качество на 
живот на пациентите със захарен диабет тип 2. 
Независимо от новите групи антидиабетни меди-
каменти, които навлязоха в клиничната практика 
през последните години и от безспорните допълни-
телни ползи извън антихипергликемичната им ефи-
касност, естественият ход на заболяването при 
немалко пациенти е свързан с изчерпване на β-кле-
тъчната функция и необходимост от стартиране 
на инсулинолечение.
Въпреки че лечението с екзогенен инсулин е въве-
дено преди един век и оттогава инсулиновите пре-
парати търпят огромно развитие по отношение 
на безопасност, ефективност и удобство на при-
ложение, все още съществуват някои съображения 
(напр. риск от хипогликемии и наддаване на тегло), 
които затрудняват постигането на оптимален гли-
кемичен контрол на фона на инсулинолечение (1-3). 
Дори при пациенти със захарен диабет тип 2, които 
в сравнение със захарен диабет тип 1 имат много 
по-стабилно протичане на заболяването, постига-
нето на таргетен гликиран хемоглобин <7% без хи-
погликемии е сравнително трудно постижимо (1-3). 
Хипогликемията е едно от най-честите усложне-
ния на инсулиновата терапия, като представлява 
сериозна пречка пред постигане на добър метабо-
литен контрол при пациентите със захарен диабет 
тип 2 и изчерпани инсулинови резерви (1). Според 
дефиницията на Американската диабетна асоциа-
ция  (American Diabetes Association/Endocrine Society 
Workgroup on Hypoglycemia) (4), хипогликемията се 
дефинира като „всички епизоди на абнормно ниска 
плазмена концентрация на глюкозата, които изла-
гат индивида на потенциален риск“. Това е по-ши-
роко понятие от дефиницията на хипогликемията, 
която предполага наличието на симптоми, тъй като 
включва и безсимптомната хипогликемия, която пък 
от своя страна не е безобидна, тъй като нарушава 
отговора към последващи хипогликемии и предразпо-
лага към тежки хипогликемични епизоди (5).
Ятрогенната хипогликемия е лимитиращ фактор 
пред постигането на оптимален гликемичен кон-
трол при пациенти на лечение със сулфанилурейни 
медикаменти или екзогенен инсулин. Независимо, че 
честотата на хипогликемия при пациентите със 
захарен диабет тип 2 е по-ниска от тази при заха-
рен диабет тип 1 (6-10), тя се повишава с напред-
ване на възрастта и давността на диабета (11, 
12) и разликите между ЗД1 и ЗД2 изчезват, когато 
бъдат сравнени по давността на инсулинолечение-
то. Проучването UKPDS установява честота на 

тежка хипогликемия при около 7% или 10 епизода 
на 100 пациентогодини за пациентите със ЗД2, ле-
кувани с инсулин за по-малко от 2 години, докато 
при по-голяма давност на лечението (>5 години) 
честотата се повишава на 25% или 70 епизода на 
100 пациенто-години (7). Едно проспективно, попу-
лационно базирано проучване показва, че общата 
честота на хипогликемични епизоди или на епизоди 
на тежка хипогликемия при пациентите със ЗД2 са 
около ⅓ от тези при ЗД1 (6). Две други подобни 
проучвания докладват, че честотата на тежка хи-
погликемия, изискваща спешно лечение при паци-
енти със ЗД2 с изчерпани инсулинови резерви се 
доближава до тази при пациентите със ЗД1 (8-13).  
Като се вземе предвид факта, че честотата на 
ЗД2 е значително по-висока от тази на ЗД1, се 
оказва, че повечето епизоди на ятрогенна хипог-
ликемия, включително и тежка, се наблюдават при 
пациенти със захарен диабет тип 2. 
Захарният диабет е прогресиращо заболяване, кое-
то в крайна сметка води до изчерпване на β-кле-
тъчната функция. По тази причина на даден етап 
от хода на заболяването лечението с орални глю-
козопонижаващи медикаменти или неинсулинови 
препарати се оказва недостатъчно и е необходимо 
добавянето на екзогенен инсулин. Добавянето на 
интермедиерен (NPH) инсулин или дълго-действащи 
базални инсулинови аналози в комбинация с неинсу-
линови антидиабетни препарати е един от стан-
дартните подходи за интензифициране на терапи-
ята при пациенти със захарен диабет тип 2, които 
не могат да постигнат оптимален гликемичен кон-
трол на фона на перорална терапия. Те са част и 
от интензифицирания инсулинов режим, който се 
стартира при пациенти с по-тежка декомпенса-
ция или при изчерпване на собствената инсулинова 
секреция. Въвеждането на новите дълго-действа-
щи и ултра дълго-действащи инсулинови препара-
ти е свързано със значителни подобрения по отно-
шение на вариабилността на гликемията и риска 
от хипогликемии в сравнение с NPH инсулина (14),  
с което поставят нови стандарти за фармакоки-
нетични свойства, безопасност и ефективност на 
инсулиновите препарати. 
В сравнение с инсулиновите аналози, продължител-
ността на действие на NPH инсулина е значително 
по-кратка (до 16 ча ̀са), дозозависима и с пик на 4-6 
час от приложението (1, 3, 15, 16). Това води до по-
вишаване на риска от нощни хипогликемии, особено 
в интервала 2:00 до 4:00  часа ̀ при вечерно прило-
жение или късна сутрешна хипогликемия при прило-
жение преди закуска. Въвеждането на дълго-дейст-
ващи инсулинови аналози с по-равен профил на 
бионаличността значително намаляват риска от 
хипогликемии. Въпреки това е възможно, особено 
при по-високи дози, при някои от тях (detemir) също 
да се наблюдава известен пик на ефекта извест-
но време след инжектирането. Разработването на 
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ново поколение ултра дълго-действащи инсулинови 
аналози цели да подобри много от фармакокинетич-
ните характеристики на преди това използваните 
инсулини, с което максимално да ги доближи до про-
фила на „идеалния“ базален инсулин, което включва 
удължена продължителност на действието (над 24 
часа), липса на пик и по-малка интра-  и интеринди-
видуална вариабилност на действието с минимален 
риск от хипогликемии и наддаване на телесното 
тегло. Наличните за употреба към момента базал-
ни инсулинови аналози са detemir (Levemir), glargine 
U100 (Lantus/Abasglar), degludec (Tresiba) и glargine 
U300 (Toujeo).
Инсулин glargine U300 е нова форма на glargine в 
концентрация 300 IU/mL за разлика от стандарт-
ния glargine 100 IU/mL, което променя фармакокине-
тичните и фармакодинамичните му свойства (1-3, 
17-21). Glargine U300 има свойството да формира 
по-компактно подкожно депо с намаление на по-
върхността наполовина и на обема с ⅔, което води 
до забавено и по-продължително освобождаване в 
подкожното пространство в сравнение с glargine 
U100, докато метаболитната деградация на двата 
инсулина е сходна (21). Смята се, че размерът и съ-
ответно повърхността на подкожното депо опре-
делят скоростта на абсорбция (22, 23). Това води 
до по-стабилен профил на бионаличност и по-про-
дължително и постепенно освобождаване на инсу-
лин от glargine U100, което може да достигне до 36 
часа (21, 24-26). В рамките на двойно-слепи рандо-

мизирани проучвания при пациенти със захарен ди-
абет тип 1 glargine U300 демонстрира по-стабилен 
фармакокинетичен и фармакодинамичен профил и 
по-голяма продължителност на действието в срав-
нение с glargine U100 (20, 24). Освен това, инсулин 
glargine U300 осигурява ниска глюкозна вариабил-
ност в рамките на деня и между дните, което е 
свързано с по-предвидим глюкозопонижаващ ефект 
в сравнение с glargine U100 (1-3,17-20). Интраин-
дивидуалната вариабилност варира между 17% и 
35% (21). Поради по-голямата си продължителност 
на действието glargine U300 дава възможност за 
по-голяма гъвкавост по отношение на времето на 
приложение ±3 часа (32). 
Други две двойно-слепи рандомизирани проучвания 
при пациенти със захарен диабет тип 1 сравняват 
фармакокинетичните и фармакодинамичните харак-
теристики на glargine U300 с инсулин degludec. Не-
зависимо, че в едното проучване се установява, че 
инсулин degludec U200 (IDeg-200) има по-ниска вари-
абилност на глюкозо-понижаващия ефект от ден в 
ден, както и в рамките на деня (с 37%) в сравнение с 
glargine U300 (27), тези резултати не се потвържда-
ват в другото такова при използване на degludec 
U100 (IDeg-100) в същите дози (0.4 U/kg/d), където 
glargine U300 показва по-добър фармакодинамичен 
профил с 20% по-ниска вариабилност в рамките на 
деня и по-равномерен фармакокинетичен профил (28). 
Разликите в двете проучвания не се свеждат само 
до използваната концентрация на инсулин degludec, 
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но и във времето на приложение (вечер/сутрин) и па-
раметрите, използвани  за изчисление на вариабил-
ността в рамките на деня (29). 

Честота на хипогликемии в сравнение с glargine 
U100
Ефикасността и безопасността на glargine U300 е 
проучена в клиничната програма EDITION при широ-
ка популация от пациенти със захарен диабет тип 
2. Във всички проучвания от програмата EDITION 
glargine U300 показва не по-лош ефект в сравнение 
с U100, по отношение на редукцията на гликира-
ния хемоглобин, докато във същото време значи-
телно намалява риска от хипогликемии, предимно 
през нощта (17-19, 34). В метаанализ на данните 
от шестия месец на проучванията, при пациенти 
със ЗД2 (EDITION 1, 2, 3) (30) рискът от потвър-
дена или тежка нощна хипогликемия е редуциран с 
31%, а рискът от хипогликемия по всяко време на 
денонощието с 14%, като разликата е налице още 
през титрационния период и продължава след това. 
Тези резултати се наблюдават на фона на 10-18% 
по-висока дневна доза на glargine U300 и по-малко 
наддаване на телесното тегло. Наблюдаваните ре-
зултати се потвърждават и на първата година от 
лечението, където glargine U300 води до по-изразена 
редукция на гликирания хемоглобин  с по-нисък риск 
от потвърдена или тежка хипогликемия през нощта  
(RR: 0.85 (95% CI: 0.77-0.92), както и по всяко време 
на денонощието (RR: 0.94 (95% CI: 0.90-0.98) (35). В 
сравнение с пациентите, лекувани с glargine U100, 
тези на лечение с glargine U300 показват по-голяма 
вероятност за достигане на HbA1c < 7.0% без нощ-
ни хипогликемии (RR: 1.24 (95% CI: 1.03-1.50). 
Друг наскоро публикуван метаанализ на обобщени-
те данни от шестия месец на пациенти с леко до 
умерено нарушена бъбречна функция, включени в 
проучванията EDITION 1, 2, 3, също показва намален 
риск от потвърдена и тежка хипогликемия на фона 
на постигане на сходен гликемичен контрол (36). 
Eфективността и безопасността на glargine U300 
е оценена и при по-възрастни пациенти (≥ 65 годи-
ни) със захарен диабет тип 2. Проучването SENIOR 
сравнява ефектите на glargine U300 и glargine U100 
при 1014 пациенти на средна възраст 71 години 
(37). При двете групи се наблюдава сходна редукция 
на гликирания хемоглобин на двадесет и шестата 
седмица от началото на лечението (Gla-300 (0.89%) 
и Gla-100 (0.91%). Честотата на потвърдена или 
тежка хипогликемия е ниска и сравнима между две-
те групи, докато документирана симптоматична 
хипогликемия се наблюдава по-рядко в групата на 
glargine U300 (с 26%). По-ниският риск от хипогли-
кемия с glargine U300 спрямо U100 е особено изразен 
в подгрупата на възраст ≥75 години, където чес-
тотата на документирана симптоматична хипог-
ликемия е редуцирана с 55% (Gla-300: 1.12; Gla-100: 
2.71; rate ratio: 0.45 (95%CI: 0.25-0.83). Post-hoc ана-

лиз на проучванията EDITION 1, 2, и 3 при пациенти 
със захарен диабет тип 2 на възраст над 65 години 
също демонстрира сравним гликемичен контрол при 
Gla-300 и Gla-100 и 30% по-нисък риск от хипогли-
кемия с Gla-300 в сравнение с Gla-100 (RR:  0.70; 95% 
CI: 0.57- 0.85) (38).  
Ефектите от приложението на glargine U300 при 
пациенти със захарен диабет тип 2 са оценени и в 
реалната клинична практика при пациенти, които 
стартират инсулинолечението с него или премина-
ват от друг базален инсулин. Едно ретроспективно 
обсервационно проучване при пациенти с диабет 
тип 2, които не са лекувани преди това с инсулин, 
и започват терапия с  glargine U300 или U100, по-
казва значима редукция на гликирания хемоглобин 
(средно 1.21% (Gla-300) и 1.12% (Gla-100); P < 0.001) 
при сходна крайна титрационна доза (средно 0.43 
Е/кг (Gla-300) спрямо 0.44 Е/кг (Gla-100); P = 0.77) 
(39). В сравнение с инсулин glargine U100, лечението 
с glargine U300 е свързано с по-ниска честота на 
хипогликемии с 69% (RR: 0.31; 95% CI: 0.12-0.81; P = 
0.018). При пациенти, които преминават на glargine 
U300 от друг базален инсулин се наблюдават зна-
чимо по ниски дневни инсулинови нужди (0.73 Е/кг 
преди превключването спрямо 0.58 Е/кг след прев-
ключването; P = 0.02). Средният гликиран хемог-
лобин е по-нисък след превключването към glargine 
U300 (0.95%; 95%CI: 1.13-0.78; P < 0.0001), а хипог-
ликемичните инциденти са значително по-малко (с 
83%) след преминаване към U300 (RR: 0.17; 95%CI: 
0.11-0.26; P < 0.0001).
Проучването DELIVER Naïve е ретроспективно про-
учване при пациенти, които не са получавали инсу-
лин (инсулин-наивни) и стартират терапия с инсу-
лин glargine U300 или U100. По време на 6-месечния 
период на проследяване редукцията на гликирания 
хемоглобин е значимо по-голяма при пациентите, 
които стартират лечението с U300 в сравнение с 
U100 (-1.52% vs. -1.3%; P = 0.003), като по-голям брой 
пациенти постигат таргетен HbA1c < 7% (25.0% 
vs. 21.5%; P = 0.029) и HbA1c <8% (55.0% vs. 49.2%; P 
= 0.002) и съответно HbA1c <7% (21.9% vs. 17.4%; P 
= 0.003) и  <8% (49.1% vs. 41.8%; P < 0.001) без епи-
зоди на хипогликемия. Честотата на хипогликемии 
на шестия месец, вкл. такива, изискващи спешно 
лечение (хоспитализация или посещение в спешно 
звено),   е значително по-ниска с 39% с glargine U300 
спрямо U100 (9.7% vs. 12.5%; OR 0.61; P = 0.057) (40).

Честота на хипогликемии в сравнение с други ба-
зални инсулинови аналози
Проучването  BRIGHT е първото head-to-head кли-
нично проучване, което директно сравнява безопас-
ността и ефикасността на инсулин glargine U300 и 
инсулин degludec (U100) при пациенти със захарен 
диабет тип 2, които не са добре контролирани на 
фона на перорални антидиабетни медикаменти (с 
или без GLP-1 рецепторен агонист), които до мо-
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мента не са получавали инсулин (45). Пациентите 
са рандомизирани да получават инсулин glargine 
U300 (0.2 U/kg) или инсулин degludec (10 U) веднъж на 
ден като се използват сходни протоколи за титра-
ция. По отношение редукцията на HbA1c инсулин 
glargine U300 показва не по-лош ефект от инсулин 
degludec, като двата инсулина водят до сходна ре-
дукция на кръвната захар на гладно. Честотата на 
хипогликемии също е сходна в двете групи за целия 
период на проучването, но е по-ниска при glargine 
U300 за периода на титриране (12 седмици) –  
с 23% (RR: 0.77; 95%CI: 0.62-0.96) по всяко време на 
денонощието и с 35% (RR: 0.69; 95% CI: 0.43-0.98) 
през нощта (46-48). 
В рамките на едно малко проучване с прекръстос-
ване на терапевтичните групи за сравнение на 
безопасността и ефикасността на инсулин glargine 
U300 и инсулин degludec се използва продължително 
глюкозно мониториране, като се оценява средният 
процент от време със стабилни таргетни нива 
на глюкозата от 3.9 до 10 ммол/л (ефикасност) и 
честота на хипогликемии, дефинирани като кръвна 
захар <3.9 ммол/л (безопасност) (49). Не се устано-
вява значима разлика в средния процент от време 
с таргетна кръвна захар между двете групи (77.8% 
vs. 76.9%, respectively; P = 0.848), докато средни-
ят процент от време с хипогликемии е значимо 
по-нисък при glargine U300 (1.3% vs. 5.5% for IDeg; P 
= 0.002), като това се наблюдава и за нощните и 
за тежките хипогликемични епизоди. Друго подобно 
проучване също демонстрира сходна ефикасност на 
glargine U300 и инсулин degludec по отношение на 
гликемичния контрол (процент от време с таргет-
на кръвна захар) и по-добър профил на безопасност 
при glargine U300, особено по отношение на време-
то с  нощни хипогликемии (P = 0.021), без същест-
вена разлика в общия процент от време с кръвна 
захар под 3.9 ммол/л  (50). 
В проучването BRIGHT пациентите с нарушена бъ-
бречна функция (eGFR < 60 mL/min/1.73 m2) показ-
ват по-голяма редукция на гликирания хемоглобин с 
glargine U300 в сравнение с инсулин degludec (-0.43%; 
95%CI: -0.74 to -0.12) без значими разлики по отно-
шение на честотата на хипогликемии (51). Освен 
това редукцията на HbA1c в двете групи е сходна 
при пациенти <70-годишна възраст, но по-изразена 
в групата на glargine U300 в сравнение с degludec 
при пациентите  ≥ 70-годишна възраст (-0.34%; 
95%CI: -0.59 to -0.10) без разлики в честотата на 
хипогликемиите (52). 
Проучването CONCLUDE е друго рандомизирано кли-
нично проучване, което сравнява ефективността и 
безопасността на инсулин degludec U200 и инсулин 
glargine U300 при 1609 пациенти със захарен диа-
бет тип 2, които вече са били на лечение с базален 
инсулин (glargine U100, инсулин detemir или NPH-ин-
сулин с или без перорални хипогликемизиращи меди-
каменти, като първичната крайна точка – общата 

честота на симптоматични хипогликемии по време 
на поддържащия период от 36 седмици се оказва 
сходна за двете терапевтични групи (rate ratio (RR) 
0.88 (95% CI 0.73, 1.06) (53, 54). 
DELIVER 2 е ретроспективно кохортно проучване 
в реалната клинична практика при 3638 пациенти 
със захарен диабет тип 2, които са били на лече-
ние с базален инсулин и преминават на glargine U300 
или друг базален инсулинов аналог (glargine U100 или 
detemir) (41). Установява се сходна промяна в глики-
рания хемоглобин при двете групи (0.51%, Gla-300; 
0.51%, other BI; P = 0.928), като е налице и сходна 
вероятност за постигане на HbA1c < 7.0% (16.8%, 
Gla-300; other BI, 18.4%; P = 0.223) и < 8.0% (44.0% 
Gla-300; 44.2%, other BI; P = 0.920) по време на про-
следяването. Пациентите, които преминават на 
glargine U300, имат по-нисък риск от хоспитали-
зации, посещения на спешно звено и амбулаторни 
прегледи, свързани с хипогликемия в сравнение с ба-
зални инсулинови аналози от първо поколение, което 
е свързано и с по-ниски разходи за лечение (1439 
щатски долара за пациент на година). 
DELIVER 3 също е проучване от реалната клинич-
на практика при пациенти над 65 годишна въз-
раст, които преминават от терапия с базален 
инсулин на glargine U300 или друг базален инсули-
нов аналог (glargine U100 или detemir) (42). Преми-
наването към glargine U300 води до сходна промя-
на в гликирания хемоглобин в сравнение  другите 
базални инсулини, сходен процент пациенти, по-
стигащи HbA1c < 7.0% (variable follow-up: 18.5 vs. 
19.7, respectively, P = 0.514; fixed follow-up: 19.3% 
vs 21.3%, respectively, P = 0.292) и < 8.0% (variable 
follow-up: 49.1% vs. 49.1%, respectively, P = 1.000; fixed 
follow-up: 50.9% vs. 51.8%, respectively, P = 0.773),  
по-нисък риск от хипогликемии и хипогликемии, во-
дещи до хоспитализация. 
DLIVER-D+ е проучване от реалната клинична, 
оценяващо резултатите за ефективност и безо-
пасност при 3184 пациенти с диабет тип 2, пре-
минали от първа генерация (инсулин glargine U100 
или инсулин detemir) към втора генерация базални 
инсулинови аналози (съответно glargine U300 или 
degludec U100) (43).  Резултатите и в двете групи 
показват сходна редукция в нивата на HbА1с, съот-
ветно -0,63% за glargine U300  и -0,58% за degludec 
(p<0.5). Сходни са резултатите и по отношение на 
процента пациенти постигнали HbА1с <7,0% (15,1% 
спрямо 16,1%, p=0,628) и HbА1с<8% ( 44,3% спрямо 
44,4%, p=0.979). Честотата на хипогликемични ин-
циденти след преминаване към втора генерация ба-
зални аналози, в т.ч. на хипогликемиите, довели до 
хоспитализация или посещение на спешно звено, е 
значително по-ниска спрямо периода на лечение с 
първа генерация и е сходна за двата инсулина. 
Проучването LIGHTNING анализира честотата на 
тежка хипогликемия при пациенти с диабет тип 2, 
които или започват лечение с базален аналог или 
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преминават от един базален аналог на друг. Проуч-
ването използва предиктивно моделиране на данни 
от реалната клинична практика и установява 50% 
по-ниска честота на тежка хипоглкемия с glargine 
U300 в сравнение с glargine U 100 или detemir при 
пациенти, които за пръв път започват лечение с 
базален инсулин и с 30% по-ниска честота в сравне-
ние с инсулин detemir при пациенти, които премина-
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Заключение
Профилът на идеалния базален инсулин предполага 
възможност за еднократно дневно приложение, ни-
сък риск от хипогликемии и удобна титрация. Инсу-

лин glargine U300 показва стабилен фармакокинети-
чен и фармакодинамичен профил и по-ниска честота 
на хипогликемии спрямо glargine U100 и detemir, на 
фона на сравним гликемичен контрол. Спрямо ин-
сулин degludec glargine U300 демонстрира сходно 
понижение на HbA1c при сходен цялостен риск от 
хипогликемия, но по-малък риск от хипогликеmия в 
периода на титрация. В допълнение, при пациенти 
с увредена бъбречна фукция и възраст над 70 го-
дини glargine U300 осигурява по-добър гликемичен 
контрол в сравнение с инсулин degludec при сходен 
риск от хипогликемия. Данните от клиничните про-
учвания и реалната клинична практика показват, 
че glargine  U300 има множество предимства при 
пациенти със захарен диабет тип 2 – висока ан-
тихипергликемична ефикасност, отличен профил на 
безопасност и удобно приложение веднъж дневно. 
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Значение на Xultophy при 
лечението на захарен диабет тип 2
Цветелина Тотомирова, Мила Арнаудова
Клиника по ендокринология и болести на обмяната, ВМА – София

Захарният диабет тип 2 е прогресивно многосис-
темно заболяване, характеризиращо се с нарушена 
постпрандиална секреция на инсулин, повишена пери-
ферна инсулинова резистентност и анормално осво-
бождаване на инкретини след нахранване. По време 
на диагностицирането повечето хора със захарен 
диабет са загубили между 50 и 80% от клетъчната 
си функция.

Лечението на пациентите със захарен диабет тип 
2 започва последователно с няколко перорални хипог-
ликемични средства с добавяне на базален инсулин, 
когато пероралните средства не успеят да постиг-
нат гликемичната цел на пациента. Титрирането на 
базалния инсулин се препоръчва за постигане на оп-
тимален контрол на плазмената глюкоза на гладно, 
но не успява значително да се справи с екскурзиите 

Резюме: Лечението на пациентите със захарен диабет тип 2 започва последователно с няколко перорални 
хипогликемични средства с добавяне на базален инсулин, когато пероралните средства не успеят да постигнат 
гликемичната цел на пациента. Добавянето на прандиален инсулин е свързано с по-голямо наддаване на тегло, риск 
от хипогликемии и трудности при придържане към лечението –  като изчисления на дозата на инсулина, които 
често възпрепятстват подходящото му интензифициране. Понастоящем добавянето на Glucagon-like Peptide-1  
(GLP1) агонист е друг метод за повлияване на гликемичния контрол. Използването на GLP1 агонисти значително 
подпомага гликемичния контрол, демонстрирайки подобрение с гликиран хемоглобин (HbA1) c на 0,9-1,4% за 6 
месеца, като се предполага, че 50% от пациентите, използващи аналози на GLP-1, ще постигнат резултат HbA1c 
<7,0% в рамките на 6 месеца. Използването на Xultophy е по-рентабилно, отколкото увеличаването на базалния 
инсулин или добавянето на болус инсулин или liraglutide до базален инсулин, главно поради по-голямo намаляване на 
нивата на гликирания хемоглобин.
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на глюкоза след хранене, които обикновено характе-
ризират по-ранните етапи на влошаване на глике-
мичния контрол (1). Всъщност над 70% от пациенти-
те със захарен диабет, лекувани с базален инсулин, 
не успяват да постигнат целта на HbA1c от 7,0% 
(53 mmol/mol) и по този начин се нуждаят от интен-
зификация на лечението. 
Традиционно дълго време при пациентите със заха-
рен диабет тип 2, които не са в състояние да под-
държат адекватно гликемичния контрол с базален 
инсулин, се налагаше добавяне на прандиален инсулин 
или преминаване към предварително смесени инсули-
нови формулировки (2). Добавянето на лечението с 
прандиален инсулин е свързано с по-голямо наддаване 
на тегло, риск от хипогликемии и трудности при при-
държане към лечението – като изчисления на дозата 
на инсулина, които често възпрепятстват подходя-
щото му интензифициране.
Понастоящем добавянето на GLP1 агонист е друг 
метод за повлияване на гликемичния контрол. Из-
ползването на GLP1 агонисти значително подпомага 
гликемичния контрол, демонстрирайки подобрение с 
HbA1c на 0,9-1,4% (10-15 mmol/mol) за 6 месеца, като 
се предполга, че 50% от пациентите, използващи 
аналози на GLP-1, ще постигнат резултат HbA1c 
<7,0% в рамките на 6 месеца. Техният ефект върху 
HbA1c се дължи на въздействието върху постпран-
диалните гликемии, като същевременно се подобря-
ва редукцията на телесно тегло и намалява рискът 
от хипогликемии в сравнение с инсулина (2). Данните 
от реалния свят показват, че тази полза може да не 
е толкова добра на практика. Hall и сътр. установя-
ват, че използването на аналог на GLP-1 в реалната 
практика подобрява HbA1c с 0,6% за 12 месеца (4), 
подчертавайки разликата между данните от изпит-
ванията и тези от реалния свят (5). 
Механизмите, които стоят в основата на подобре-
ния гликемичен контрол, свързан с употребата на ба-
залните инсулини и аналозите на GLP-1, се допълват 
взаимно, като са насочени както към гликемиите 
на гладно, така и към постпрандиалните гликемии. 
Въз основа на тези доказателства са разработени 
и одобрени за клинична употреба комбинирани тера-
пии с аналози на GLP-1 и базален инсулин. 
Xultophy е комбинация от базален инсулин degludec 
и аналог на GLP-1 liraglutide. Той е показан при паци-
енти, които не постигат оптимален контрол при 
приложение на базален инсулин под 50 Е или под 1.8 
mg лираглутид дневно. За да се превключат паци-
ентите на IDegLira, лираглутид или базален инсулин 
трябва да се преустановят преди започване. След 
това IDegLira може да се прилага на следващия ден 
в избраното време за дозиране. Няма проучвания при 
пациенти, които преди това са били с неоптимален 
контрол при приложение на седмичен GLP-1 рецепто-
рен агонист, така че ако е оправдан преходът към 
Xultophy от тези средства, трябва да се обмисли ин-
дивидуална кинетика и започване на IDegLira по вре-
ме на следващата планирана доза. В много случаи се 
прилага при пациенти на лечение едновременно на 
базален инсулин и GLP-1 рецепторен агонист

Програмата DUAL е разработена за оценка на ефи-
касността и безопасността на IDegLIra при прило-
жението му в различни терапевтични схеми. 
Проучването DUAL-I оценява IDegLira, сравнен с ин-
сулин degludec и liraglutidе самостоятелно, сред 1663 
нетретирани с инсулин до момента пациенти, ле-
кувани преди това с метформин с или без пиогли-
тазон. На 26-та седмица средната доза на IDegLira 
е 38 дозови стъпки (съответстващо на 1.4 mg 
liraglutide), сравнена с 53 U инсулин degludec и 1.8 mg 
liraglutide. HbA1c e намален с 1,9% при приложение на 
Xultophy, което е доказано неинфериорно спрямо ин-
сулин degludec (редукция на HbA1c с 1,4%, р <0.0001) 
и по -добър от liraglutide (редукция на HbA1c с 1,3%, 
р <0.0001) (6).
Използването на IDegLira като допълнителна тера-
пия към сулфонилурейно средство с или без метфор-
мин се сравнява с placebo в проучването DUAL-IV. 
След 26 седмици изходният HbA1c от 7,9% намаля-
ва до 6,4% с IDegLira и до 7,4% с placebo (р<0.001). 
IDegLira води до намаление на плазмената глюкоза на 
гладно значително спрямо плацебо (р<0.001). Телес-
ното тегло се увеличава с 0.5 kg с IDegLira и намаля-
ва с 1 kg с плацебо (р<0.001) (7).
DUAL-III проучва ефекта на IDegLira при инсулин-на-
ивни пациенти с неконтролиран тип 2 захарен диа-
бет, третирани с метформин и GLP-1 рецепторен 
агонист (liraglutide дневно или exenatide два пъти 
дневно), с или без пиоглитазон или сулфанилуреен ме-
дикамент. HbA1c и глюкозата на гладно намаляват 
значително при пациентите, получаващи IDegLira в 
сравнение с тези, които продължават GLP-1 тера-
пия (HbA1c: -1,3% срещу -0,3%; глюкоза на гладно: 
-63.6 спрямо -10.8 mg/dL; р<0.001). Общо 75% от паци-
ентите, получаващи IDegLira, достига HbA1с <7% от 
средното изходно ниво HbA1с от 7,8% в сравнение 
с 36% при пациентите, които остават включени на 
непроменена терапия (р<0.001). При преминаване от 
GLP-1 терапия към IDegLira няма влошаване на глике-
мичния контрол по време на периода на титриране. 
Теглото се увеличава с 2 кг при IDegLira и е нама-
лено с 0,8 кг при кохортата с непроменена терпия 
(р<0.001) (8).
Две проучвания, DUAL-II и DUAL-V, оценяват ефикас-
ността и безопасността на IDegLira при пациен-
ти, получавали преди това базален инсулин. DUAL-II 
включва 413 пациенти, лекувани до момента с мет-
формин и базален инсулин с или без сулфанилуреен 
препарат или глинид. Всички антихипергликемични 
средства, с изключение на метформин, са прекрате-
ни и пациентите са получавали или инсулин degludec 
16 U, или IDegLira 16 дозирани стъпки дневно. След 
26 седмици средните дози инсулин degludec са сход-
ни (45 дозови стъпки), а HbA1c е намален с 1,9% с 
IDegLira и 0,9% с инсулин degludec (р<0.0001). IDegLira 
сигнификантно подобрява кръвната захар на гладно 
(-63.0 срещу -46.8 mg/dL; р = 0.0019) и телесно тегло 
(0,22 срещу 0,0 кг; р<0.0001) в сравнение с инсулин 
degludec (9). Въпреки че изследването показва, че 
IDegLira превъзхожда инсулин degludec, това e уста-
новено в сравнение с максимална доза от 50 U, което 
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DUAL-V включва 557 пациенти, които преди това са 
били неоптимално контролирани с метформин и ин-
сулин glargine и са рандомизирани да получат IDegLira 
или да продължат с титриране на инсулин glargine 
два пъти седмично въз основа на плазмената глю-
коза на гладно. За разлика от DUAL-II при DUAL-V не 
е определена максимална доза за инсулин glargine и 
средната стойност на дозата на 26 седмици е 66 U 
дневно. IDegLira значително намалява HbA1с в срав-
нение с инсулин glargine (-1,8% срещу -1,1%; р <0.001) 
на 26-та седмица (10).
Доказано Xultophy демонстрира полза по отноше-
ние на гликемичния контрол, когато се използва при 
пациенти, неконтролирани преди това с перорални 
антихипергликемични средства самостоятелно, 
включително с метформин, сулфанилурея и пиогли-
тазон, както и на перорални средства, комбинира-
ни с GLP-1 рецепторни агонисти или базален инсу-
лин. Въз основа на средните намаления на HbA1c 
от 1,3% до 1,9%, наблюдавани в клинични изпитва-
ния, и по-големи намаления, наблюдавани при по-ви-
соки нива на HbA1c, пациентите с HbA1c под 10% 
вероятно биха имали полза от добавянето или за-
местването с Xultophy. Пациенти с HbA1с над 10% 
е по-малко вероятно да достигнат целта на A1C с 
IDegLira самостоятелно (11).
Комбинацията IDegLira води до значителни HbA1c 
намаления в сравнение с всеки отделен компонент, 
както и до по-малко хипогликемии, по-малко наддава-
не на тегло в сравнение само с базален инсулин и 
по-малко гастроинтестинални оплаквания, сравне-

но със само liraglutide. Същевременно liraglutide са-
мостоятелно води до по-голяма загуба на тегло и 
по-малко хипогликемии. 
За пациенти, неконтролирани на перорални анти-
хипергликемични средства и GLP-1 рецепторен 
агонист, базалният инсулин е вероятна следваща 
стъпка в терапията. Xultophy осигурява допълните-
лен гликемичен контрол без увеличаване на броя на 
инжекциите. Пациентите, които не постигат гли-
кемични цели с перорални средства и субмаксимални 
дози на GLP-1 рецепторни агонисти и които не са в 
състояние да титрират терапията в резултат на 
нежелани събития от гастроинтестиналния тракт, 
също могат да се възползват от IDegLira, което 
може да намали HbA1с без допълнителни странични 
прояви. При пациенти, неконтролирани на базален ин-
сулин, преминаването към Xultophy може да осигури 
подобрение на гликирания хемоглобин и телесното 
теглото с минимален риск от хипогликемии. 
Комбинацията от тези две лекарства в едно устрой-
ство демонстрира редица ползи за пациентите, тъй 
като намалява броят на необходимите инжекции в 
сравнение с приема на лекарството отделно, което 
може да подобри придържането към терапията. Ос-
вен това използването на Xultophy води до по-ниски 
разходи за пациентите в сравнение с използване на 
двата агента поотделно. Употребата на Xultophy е 
по-рентабилно, отколкото увеличаване на базалния 
инсулин или добавяне на болус инсулин или liraglutide 
до базален инсулин главно поради по-голямo намаля-
ване на нивата на гликирания хеоглобин.
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Въведение
В консенсусен доклад на Европейската асоциация 
за изучаване на диабета (EASD) и Американската 
диабетна асоциация (ADA) от м. октомври 2018 г. 
за първи път е отразена промяната в парадигмата 
за лечението на захарен диабет тип 2 (ЗДТ2). В до-

клада се обръща специално внимание върху необхо-
димостта от преодоляване на клиничната инерция, 
чрез преоценка на лечението и евентуалното му мо-
дифициране на всеки 3-6 месеца според актуализира-
ните ръководства (1). 
Обаче въпреки доказаните кардио-бъбречно-метабо-

ЕНДОКРИНОЛОГИЯ  

Резюме: Инхибиторите на натриево-глюкозния ко-транспортер 2 (SGLT2) се очертават като предпочитаната 
група медикаменти при лечение на пациенти със захарен диабет тип 2 (ЗДТ2) със сърдечна недостатъчност (СН),  
с намалена фракция на изтласкване (СНнФИ) според настоящите препоръки на EASD/ADA. Категоричното им 
първостепенно място се дължи на резултатите от големи рандомизирани клинични проучвания с представителите 
на класа емпаглифлозин, канаглифлозин, дапаглифлозин – сигнификантно намаление на риска от хоспитализации за СН 
и значими бъбречни ползи. Данните от реалната клинична практика до голяма степен потвърждават благоприятните 
плейотропни ефекти. 
Две обширни рандомизирани проучвания с дапаглифлозин и емпаглифлозин доказаха, че SGLT2 инхибицията се 
асоциира с намаляване с 26% на комбинирания риск от сърдечно-съдова смърт или първа хоспитализация за СН, с 
25% – на риска от повтарящи се хоспитализации за СН или сърдечно-съдова смърт, и с 31% намаляване на риска 
от първа хоспитализация за СН. Ефектът е траен и сходен в повечето подгрупи, формирани въз основа на възраст 
и пол, независимо от наличието или отсъствието на ЗД. Тези резултати поставиха двата препарата като едно 
от средствата на първи избор за лечение на СНнФИ според настоящите препоръки на Европейското дружество по 
кардиология (ESC). 
Съвсем наскоро са докладвани благоприятни ефекти на емпаглифлозин и при пациенти със СН със запазена фракция на 
изтласкване (СНзФИ) с и без ЗДТ2, които предстои да бъдат изяснявани в текущи проучвания с други представители 
на класа.

Ключови думи: SGLT2 инхибитори, захарен диабет тип 2, сърдечна недостатъчност, намалена фракция на 
изтласкване, запазена фракция на изтласкване
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литни ползи на двете най-нови групи антидиабетни 
средства – SGLT2 инхибитори и GLP-1 рецепторни 
агонисти, и препоръките за ранното им включване 
при пациенти със ЗДТ2 и висок сърдечно-съдов риск, 
независимо от гликемичния контрол (2), навлизането 
им в реалната клинична практика е бавно и все още 
сравнително малък дял от пациентите, показани за 
подобно лечение, се възползват от него (3). Причини-
те за това са многофакторни, но терапевтичната 
и клиничната инерция изглежда са от основно зна-
чение. Терминът „терапевтична инерция“ се отнася 
до решения по отношение конкретно на фармако-
логичното лечение (4), докато „клинична инерция“ е 
по-широкото понятие, отразяващо недостатъчно-
то използване на „интервенции, за които се знае, 
че предотвратяват отрицателни резултати и по 
този начин предотвратяват дефицити в грижите 
като липса на скрининг, оценка на риска, профилак-
тични мерки“ (5). 
През 2020 г. ADA предприема 3-годишна инициа-
тива за справяне с този проблем, като наскоро е 
предложен „Манифест за промяна“, за да се повиши 
в спешен порядък употребата на SGLT2 инхибито-
ри и GLP-1 рецепторни агонисти при подходящите 
пациенти (6). Основната промяна според целите на 
манифеста е преминаване от терапевтични под-
ходи, основаващи се само на целите за HbA1c, към 
такива с едновременно и независимо от гликемията 
отчитане на наличието на атеросклеротично сър-
дечно-съдово заболяване, сърдечна недостатъчност 
и бъбречен риск в съответствие с актуализираните 
препоръки за лечение на ЗДТ2 (7).

Актуализиране на мястото на SGLT2 инхибитори-
те в лечението на пациенти със ЗДТ2 и СН

Според най-новите препоръки за лечение на ЗДТ2 има 
вече разделяне на приоритетите за включване в ле-
чението на SGLT2 инхибиторите и GLP-1 рецептор-
ните агонисти при пациенти с маркери за висок риск 
от развитие или при вече проявени атеросклеротич-
но сърдечно-съдово заболяване (АСССЗ), сърдечна 
недостатъчност (СН), хронично бъбречно заболява-
не (ХБЗ) независимо от изходните нива на HbA1c, ин-
дивидуализираните таргетни нива на HbA1c или упо-
требата на метформин. Така SGLT2 инхибиторите с 
доказани сърдечно-съдови ползи се очертават като 
предпочитаната група медикаменти при СН с нама-
лена фракция на изтласкване (СНнФИ) – левокамерна 
фракция на изтласкване (ФИЛК) <45%. При диабетно 
бъбречно заболяване и албуминурия отново с приори-
тет са SGLT2 инхибиторите с доказателства за на-
маляване прогресията на ХБЗ като първична крайна 
цел или като допълнителни ефекти в проучванията 
за сърдечно-съдови крайни показатели (фигура 1).
Категоричното първостепенно място на SGLT2 ин-
хибиторите за лечение на пациентите със ЗДТ2 и 
СНнФИ се дължи на данните от големи рандомизира-
ни клинични проучвания с представителите на класа 
empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin. Резултатите 
показват, че във всяко едно от проучванията инхи-
биторите на SGLT2 сигнификантно намаляват риска 
от хоспитализации за СН и същевременно водят до 
значими бъбречни ползи. Ползите по отношение на 
хоспитализациите за СН и прогресия на бъбречно 
заболяване са сходни, независимо от наличието на 
доказано сърдечно-съдово заболяване или анамнеза 
за СН. По отношение на други крайни първични и 
вторични показатели се очертават някои различия 
между отделните медикаменти.
В първото завършило проучване за сърдеч-

Фигура 1. Мястото на SGLT2 инхибиторите в лечението на ЗДТ2 (адаптирано по American Diabetes 
Association, 2021)
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но-съдова сигурност на SGLT2 инхибитор при 
пациенти със ЗДТ2 с висок сърдечно-съдов 
риск според изискванията на FDA EMPA-REG 
OUTCOME® (Empagliflozin Cardiovascular Outcome 
Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients –  
Removing Excess Glucose) приложението на емпа-
глифлозин води до намаление с 35% на риска от 
хоспитализация за СН, но допълнително – с 14% на 
цялостния сърдечно-съдов риск, с 32% на риска от 
обща смъртност и с 38% на риска от сърдечно-съ-
дова смъртност (8, 9). 
Резултатите от програмата CANVAS (CANagliflozin 
Cardiovascular Assessment Study) за оценка на ефек-
та на канаглифлозин върху сърдечно-съдовия риск 
при пациенти със ЗДТ2 с установено сърдечно-съ-
дово заболяване или ≥2 рискови фактора за такова 
също посочват редукция на хоспитализациите за 
СН с 32% (10). 
В DECLARE–TIMI 58 (The Dapagliflozin Effect on 
Cardiovascular Events – Thrombolysis in Myocardial 
Infarction) лечението с дапаглифлозин има за резул-

тат значимо по-ниска честота на хоспитализа-
ции за СН (с 22%) спрямо плацебо както в групата 
пациенти със ЗДТ2 с установено АСССЗ, така и 
в тази само с рискови фактори. Нещо повече, при 
пациентите със СНнФИ се наблюдава сигнифи-
кантна редукция на общата и сърдечно-съдовата 
смъртност (11, 12). 
Накрая, в наскоро завършилото проучване SOLOIST-
WHF  (Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular Events 
in Patients With Type 2 Diabetes Post Worsening Heart 
Failure) при пациенти със ЗДТ2, хоспитализирани 
за СН, които са били преди изписване или изписани 
през последните три дни, е установено снижение 
на релативния риск от сърдечно-съдова смърт, 
хоспитализация за СН или спешно посещение за 
СН с 33% при ранното включване на сотаглифло-
зин спрямо плацебо (p=0.0009). Кривите се разде-
лят много рано, като статистическа значимост 
на разликата се постига в рамките на 28 дни след 
започване на лечението (13).
Скорошен метаанализ на цитираните рандомизи-

ЕНДОКРИНОЛОГИЯ  

Фигура 2. Терапевтичен алгоритъм на клас I медикаменти за лечение на СНнФИ (адаптирано по 
McDonagh et al, 2021)
ACE-I – инхибитор на ангиотензин конвертиращия ензим; ARNI – инхибитор на ангиотензинов рецептор-
неприлизин; CRT-D – сърдечна ресинхронизираща терапия с дефибрилатор; CRT-P – сърдечна ресинхронизираща 
терапия с пейсмейкър; ICD = имплантируем кардиовертер-дефибрилатор; HFrEF – сърдечна недостатъчност 
с намалена фракция на изтласкване; LVEF – левокамерна фракция на изтласкване; MRA – минералокортикоид-
рецепторен антагонист; QRS – Q, R и S вълни (на ЕКГ с 12-отвеждания); SR – синусов ритъм. 
a Като замяна ACE-I. b Където е подходящо. Клас I = зелено. Клас IIА = жълто.
Лечение на пациенти със СНнФИ
ACE-I/ARNIa 
Бета-блокер 
MRA 
Dapagliflozin/Empagliflozin 
Бримков диуретик при задръжка на течности
Клас I
LVEF ≤35% и QRS <130 ms и където е подходящо 
LVEF >35% или при неиндицирана или неподходяща апаратна терапия
Исхемичен (клас I) Неисхемичен (клас IIА)
Ако симптомите персистират, влизат в съображение терапии клас II
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рани клинични изпитвания съобщава, че SGLT2 ин-
хибиторите намаляват хоспитализациите за СН 
при 37478 пациенти със ЗДT2 с 30% (съотношение 
на шансове (OR) 0,70, 95% CI 0,63-0,77) съответно 
с 2, 9, 23, 29 и 58 по-малко събития/1000 пациенти 
за петгодишен период при пациенти с много нисък, 
нисък, умерен, висок и много висок риск (14). 
Данните от реалната клинична практика също са 
обнадеждаващи. Наблюдателното, регистър-бази-
рано проучване CVD-REAL (Comparative Effectiveness 
of Cardiovascular Outcomes in New Users of SGLT-2  
Inhibitors – сравнителна ефективност на сърдеч-
но-съдовите резултати при нови потребители на 
SGLT2 инхибитори) анализира голяма група пациенти 
със ЗДТ2 от целия спектър на сърдечно-съдов риск. 
Лечението със SGLT2 инхибитори (дапаглифлозин, 
емпаглифлозин или канаглифлозин) е с по-нисък риск 
от хоспитализации за СН (HR: 0,61, 95% CI: 0,51-0,73) 
и смъртност от всички причини (HR: 0,49; 95% CI: 
0,41-0,57) в сравнение с редица други лекарства за 
понижаване на кръвната захар (15). Подобни резул-
тати са докладвани в метаанализ на четири наблю-
дателни бази данни от САЩ, където терапията със 
SGLT2 инхибитори е свързана също с по-нисък риск 
от хоспитализации за СН в сравнение с други анти-
диабетни средства (16). 
В обширен шведски регистър на СН приложението 
на SGLT2 инхибитори (83,2% са приемали емпагли-
флозин) при пациентите със ЗДТ2 е свързано с 30% 
по-нисък риск от първа хоспитализация по повод СН 
и сърдечно-съдова смъртност, независимо от лево-
камерната фракция на изтласкване, фоновото лече-
ние с метформин и бъбречната функция (17). Това 
представлява особен интерес с оглед на вече пред-
ставените резултатите от проучването SOLOIST, 
което също предполага благоприятен ефект на 
SGLT2 инхибиторите върху хоспитализации за СН 
при диабетици със запазена левокамерна фракция на 
изтласкване (13).

SGLT2 инхибиторите при пациенти със СН без за-
харен диабет 
Наблюденията в големите проучвания за сърдеч-
но-съдови резултати при пациенти със ЗДТ2 и сър-
дечно-съдов риск и последвалите ги метаанализи 
изградиха хипотезата, че SGLT2 инхибиторите из-
явяват благоприятни сърдечно-съдови и бъбречни 
ефекти, които не са изцяло свързани с гликемичния 
контрол, и насърчиха провеждането на рандомизи-
рани клинични проучвания при пациенти без захарен 
диабет.
Проучването DAPA-HF (Study to Evaluate the Effect of 
Dapagliflozin on the Incidence of Worsening Heart Failure 
or Cardio-vascular Death in Patients With Chronic Heart 
Failure) е първото за оценка ефекта на дапаглифло-
зин върху честотата на влошаване на СН или сър-
дечно-съдовата смърт при пациенти с хронична СН-
нФИ с или без ЗД. При средно проследяване от 18,2 
месеца дапаглифлозин в сравнение с плацебо намаля-
ва риска от влошаване на СН, подобрява клиничната 
симптоматика и качеството на живот и повишава 
преживяемостта при пациентите със СН с намалена 
левокамерна фракция на изтласкване, независимо от 
наличието на ЗДТ2 (18). 

Проучването EMPEROR-Reduced (Empagliflozin 
Outcome Trial in Patients With Chronic Heart Failure With 
Reduced Ejection Fraction) е сходно и изследва същата 
целева популация, но с по-широко застъпване на па-
циенти със значително намалена фракция на изтлас-
кване и повишени концентрации на N-терминален pro 
В-тип натриуретичен пептид (NT-proBNP). Емпагли-
флозин намалява риска от първичния комбиниран кра-
ен показател, включително сърдечно-съдова смърт и 
хоспитализация за СН с 25%, независимо от наличие-
то на ЗД и според нивото на HbA1c (19).
В последвалия метаанализ на данните от DAPA-HF и 
EMPEROR-Reduced обобщено ефектът на SGLT ин-
хибиторите се изразява в 13% намаление на смърт-
ността от всички причини (HR 0.87, 95% CI 0.77-0.98; 
Р=0.018) и 14% намаление на сърдечно-съдовата 
смърт (HR 0,86, 95% CI 0,76-0,98; Р=0.027). SGLT2 ин-
хибицията се асоциира с намаляване с 26% на ком-
бинирания риск от сърдечно-съдова смърт или първа 
хоспитализация за СН, с 25% на риска от повтарящи 
се хоспитализации за СН или сърдечно-съдова смърт 
и с 31% намаляване на риска от първа хоспитали-
зация за СН. Ефектът е траен и сходен в повечето 
подгрупи, формирани въз основа на възраст и пол, 
независимо от наличието или отсъствието на ЗД. 
Трябва да се отбележи, че в DAPA-HF и EMPEROR-
reduced съответно 42% и 50% от изследваните лица 
не са диабетици (20). Намереният значим ефект на 
дапаглифлозин и емпаглифлозин при пациенти с eGFR, 
по-ниска от 60 mL/min/1.73 m², при тази високориско-
ва популация е изключително важен за практиката. 
Въз основа на досегашните данни в най-новите пре-
поръки за лечение на сърдечна недостатъчност на 
Европейското дружество по кардиология (ESC) от 
2021 г., SGLT2 инхибиторите дапаглифлозин и емпа-
глифлозин се препоръчват като първа линия тера-
пия за лечение на пациенти със СНнФИ за намаление 
на риска от хоспитализация за СН и смъртност с 
ниво на доказателственост Клас I А, наред с АСЕ 
инхибиторите, бета-блокерите, антагонистите на 
минералокортикоидния рецептор и сакубитрил/вал-
сартан (фигура 2) (21).
SGLT2 инхибиторите (канаглифлозин, дапаглифлозин, 
емпаглифлозин, ертуглифлозин, сотаглифлозин) се 
препоръчват при пациенти със ЗДТ2 с риск от на-
стъпване на сърдечно-съдови събития за намаляване 
на хоспитализациите за СН, големите сърдечно-съ-
дови събития, терминалната бъбречна дисфункция 
и сърдечно-съдовата смърт. SGLT2 инхибиторите 
(дапаглифлозин, емпаглифлозин и сотаглифлозин) се 
препоръчват при пациенти със ЗДТ2 и СНнФИ за на-
маляване на хоспитализациите СН и сърдечно-съдо-
вата смърт (21).

SGLT2 инхибиторите при пациенти със СН със за-
пазена фракция на изтласкване 
През септември 2021 г. приключи голямо клинично 
проучване EMPEROR-Preserved, което доказа, че ем-
паглифлозин е първото антидиабетно средство, кое-
то значително подобрява състоянието на пациенти, 
страдащи от СН със запазена фракция на изтласква-
не (СНзФИ). Резултатите от проучването са офи-
циално обявени на конгреса на ESC т.г. и вече пуб-
ликувани. Клиничното проучване EMPEROR-Preserved 
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ЕНДОКРИНОЛОГИЯ  

обхваща 5 988 лица със СН, като половината от тях 
са приемали емпаглифлозин, а другата половина –  
плацебо. При сравнителен анализ на двете групи са 
установени категорични ползи от приема на емпа-
глифлозин – сигнификантно намаление от 21% на 
относителния риск от сърдечно-съдова смърт или 
хоспитализация поради СН при възрастни пациенти 
със СНзФИ, намаление с 27% на относителния риск 
от първични и последващи хоспитализации поради 
СН, както и значително забавяне на влошаването на 
бъбречната функция. Обобщените данни за профила 
на безопасност са в съответствие с предишните 
констатации, потвърждавайки добре установения 
профил на безопасност на медикамента (22). 
Проучването DELIVER (Dapagliflozin Evaluation to 
Improve the LIVEs of PatientsWith PReserved Ejection 
Fraction Heart Failure – оценка на дапаглифлозин за по-
добряване на живота на пациенти със сърдечна не-
достатъчност със запазена фракция на изтласква-
не) е международно, многоцентрово, рандомизирано, 
двойно-сляпо изпитване при пациенти със СНзФИ 
(LVEF> 40%), сравняващо ефекта на дапаглифлозин 
срещу плацебо, в допълнение към стандартни гри-
жи. Първичната крайна точка е времето до първа 
сърдечно-съдова смърт или влошаване на СН (хоспи-
тализация за СН или спешно посещение по повод СН) 

с двойни първични анализи – при цялата популация и 
при подгрупа с LVEF <60%. До момента са рандоми-
зирани 6263 пациенти с и без ЗДТ2 и резултатите 
се очакват (23). 
В ход са и други проучвания при пациенти със СН-
зФИ със SGLT2 инхибитори, чиито резултати могат 
да повлияят допълнително на индикациите за прило-
жение на този клас медикаменти и отделни негови 
представители в лечението както на СН, така и на 
ЗД като цяло.
В заключение, в рамките на по-малко от година след 
актуализиране на препоръките за лечение на ЗДТ2 се 
натрупаха още данни по отношение на благоприят-
ните сърдечно-съдови и бъбречни ефекти на SGLT2 
инхибиторите. Тези ползи се наблюдават при всички 
пациенти със СН, независимо от пол и възраст, нали-
чие или отсъствие на ЗД, дори и до някаква степен 
от фракцията на изтласкване – категорично при на-
малена, но с най-нови данни за положителен ефект и 
при запазена такава. Разширяващите се доказател-
ства за комбинирани сърдечно-съдови и бъбречни 
ползи отвъд гликемичния контрол правят този клас 
антидиабетни медикаменти уникален и го поставят 
на първа линия заедно с утвърдените средства за 
лечение на сърдечната недостатъчност. 
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Основополагащо клинично изпитване показва, 
че empagliflozin е първата терапия, която постига 
значително подобрение на резултатите при 
възрастни пациенти със сърдечна недостатъчност 
със запазена фракция на изтласкване
• В това първо по рода си клинично изпитване в комбинирната първична крайна цел empagliflozin 
демонстрира сигнификантно намаление от 21% на относителния риск от сърдечно-съдова смърт или 
хоспитализация поради сърдечна недостатъчност при възрастни пациенти със сърдечна недостатъчност 
със запазена фракция на изтласкване *

• В първичната крайна цел ползите за пациентите не зависят от фракцията на изтласкване или диабетния 
статус *

• Empagliflozin намалява с 27% относителния риск от първични и последващи хоспитализации поради 
сърдечна недостатъчност и значително забавя влошаването на бъбречната функция *

• Резултатите от фаза III на клиничното изпитване EMPEROR-Preserved бяха представени по време на 
научната сесия на конгреса на Европейското дружество по кардиология (ESC) 2021 г. * и публикувани в 
New England Journal of Medicinе *

*New England Journal of Medicinе, 2021

Пълните резултати от основополагащото кли-
нично изпитване EMPEROR-Preserved, фаза III, по-
казват при комбинираната първична крайна цел, 
че empagliflozin бележи впечатляващо намаление 
от 21% на относителния риск от сърдечно-съдова 
смърт или хоспитализация поради сърдечна недос-
татъчност (СН) при възрастни със запазена фрак-
ция на изтласкване (HFpEF) в сравнение с плацебо (1).  
Данните показват, че ползите са били независими 
от фракцията на изтласкване или диабетния ста-
тус (1) и установяват empagliflozin като първия и 
единствен медикамент, който оказва положително 
въздействие върху живота на пациентите от це-
лия спектър на сърдечна недостатъчност. Резул-

татите бяха представени по време на научната 
сесия на конгреса на Европейското дружество по 
кардиология (ESC) 2021 г. (2) и публикувани в New 
England Journal of Medicinе (1).
Анализът на ключовите второстепенни крайни цели 
от изпитването показва, че също така empagliflozin 
намалява с 27% относителния риск от първични и 
последващи хоспитализации поради сърдечна недос-
татъчност и значително забавя влошаването на бъ-
бречната функция (1).
„За пациентите със сърдечна недостатъчност със 
запазена фракция на изтласкване до момента няма-
ше клинично доказано лечение, което ние да можем 
да предложим и което да може да окаже значително 

НАУКА  
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въздействие върху състоянието им“, заяви кардиоло-
гът проф. Стефан Анкер, клиничен комплекс „Шари-
тѐ“, Германия, и главен изследовател на програма-
та 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, с 
и без диабет и независимо от тяхната фракция на 
изтласкване и състоянието на бъбречната функция. 
Това подчертава изключителната ефикасност на 
empagliflozin и потенциала на неговото всеобхватно 
въздействие.“
Повече от 60 милиона души по света страдат от СН 
и приблизително половината от тях имат запазена 
фракция на изтласкаване (HFpEF), известна също 
като диастолна сърдечна недостатъчност (1, 2). 
Въз основа на широкото разпространение, лошите 
резултати и липсата на клинично доказани терапии 
до момента, СН със запазена фракция на изтласква-
не (HFpEF) се счита като единствената голяма, все 
още неразгадана област в сърдечно-съдовата меди-
цина (5, 6).
Клиничното проучване EMPEROR-Preserved включва 
5 988 души със сърдечна недостатъчност (1). От 
тях 4 005 имат левокамерна запазена фракция на из-
тласкване (LVEF) от 50 процента или повече, а 1 983 
имат левокамерна запазена фракция на изтласкване 
(LVEF) под 50 процента (1). Участниците в проучва-
нето са приемали на произволен принцип на терапия 
с empagliflozin 10 mg (n=2.997) или плацебо (n=2.991) 
веднъж дневно (1). Обобщените данни за профила на 
безопасност са в съответствие с предишните кон-
статации, потвърждавайки добре установения про-
фил на безопасност на empagliflozin (7).
„Сърдечната недостатъчност е комплексно, сериоз-
но заболяване и водеща причина за хоспитализация“, 

заяви д-р Уахид Джамал, корпоративен вицепрези-
дент и ръководител на отдел „Кардиометаболитна 
медицина“ в Boehringer Ingelheim. „Рискът от смърт 
при хора със сърдечна недостатъчност се увеличава 
с всеки прием в болница, както и с намаляване на бъ-
бречната функция. Основополагащото клинично про-
учване 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 проучване-
то EMPEROR-Reduced, при което в комбинираната 
си крайна цел empagliflozin сигнификантно намалява 
с 25% относителния риск от сърдечно-съдова смърт 
или хоспитализация поради сърдечна недостатъч-
ност, в сравнение с плацебо, при възрастни пациенти 
със сърдечна недостатъчност с намалена фракция 
на изтласкване (HFrEF) (8). Заедно тези проучвания 
показват ползите от empagliflozin за пациенти от 
целия спектър на сърдечна недостатъчност.
На този етап еmpagliflozin има показания за лечение 
на възрастни пациенти с недостатъчно добре кон-
тролиран ЗДТ2 (9, 10, 11). Също така, empagliflozin е 
одобрен за лечение на възрастни пациенти с нама-
лена фракция на изтласкаване (HFrEF) в Европейския 
съюз и САЩ (9, 12). Boehringer Ingelheim планира да 
депозира последващо заявление за ново лекарствено 
приложение за empagliflozin за СН към съответните 
регулаторни органи през 2021 г. Продължават про-
учванията относно ефектите на empagliflozin върху 
хоспитализация поради сърдечна недостатъчност и 
смъртност при пациенти, прекарали миокарден ин-
фаркт с висок риск от сърдечна недостатъчност (13).  
В момента empagliflozin e изследван и сред пациенти 
с хронично бъбречно заболяване (14).
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Приложението на idarucizumab 
(Praxbind) за антагонизиране ефекта 
върху коагулацията на dabigatran 
(Pradaxa) 
Николай Младенов
Клиника по анестезиология и интензивно лечение, „Аджибадем Сити Клиник УМБАЛ „Токуда“ – София

Име на лекарствения продукт
Praxbind 2,5 g/50 ml инжекционен/инфузионен  
разтвор.

Качествен и количествен състав
Всеки милилитър инжекционен/инфузионен раз-
твор съдържа 50 mg idarucizumab (idarucizumab). 
Всеки флакон съдържа 2,5 g idarucizumab в 50 ml. 
Idarucizumab е произведен чрез рекомбинантна ДНК 
технология в овариални клетки на китайски хам-
стер. 

Механизъм на действие
Idarucizumab е специфичен не-витамин К антаго-
нист на перорален антикоагулант (NOAC), който 

потиска специфично антикоагулантните ефекти 
на dabigatran (1).
Idarucizumab  е специфично неутрализиращо сред-
ствона dabigatran. Той представлява фрагмент от 
хуманизирано моноклонално антитяло (Fab) (фигу-
ра 1) (2), който се свързва към дaбигатран при мно-
го висок афинитет ≈350, по-висок от свързващия 
афинитет на dabigatran към тромбин (стойности 
на афинитета на свързване – KD, съответно 2 
pmol/L и 0,7 nmol/L). Комплексът idarucizumab –  
dabigatran се характеризира с бързо формира-
не и изключително бавно разпадане, което води 
до един много стабилен, стехиометричен ком-
плекс 1:1 (фигура 2). Idarucizumab силно и спе-
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цифично се свързва с dabigatran и метаболити-
те му и неутрализира техния антикоагулантен 
ефект. Използването на хуманизиран Fab вместо 
цялостно антитяло води до по-кратък полу-
живот и намален потенциал за имунологични  
реакции.

Фармакологични и фармакокинетични характе-
ристики на idarucizumab
Фармакокинетика 
При здрави доброволци пикови плазмени концентра-
ции на idarucizumab се постигат в края на 5-минут-
на инфузия, което осигурява незабавна наличност в 
плазмата за свързване с dabigatran (3). Idarucizumab 
обръща dabigatran по дозозависим начин –  
доза от 2 g е еквимоларна на средната пикова рав-
новесна концентрация на dabigatran (≈155 ng/mL)  
при здрави доброволци, приемащи dabigatran в 
доза от 220 mg два пъти дневно. Idarucizumab има 
обем на разпределение ≈0,06 L/kg, което е прибли-
зително обема на кръвта, и се намира предимно 
в плазмата (3). За разлика от това dabigatran е 
малка хидрофилна молекула с обем на разпреде-
ление ≈1 L/kg и се движи свободно между кръвта 
и извънсъдовите пространства (фигура 3) (4,5).  
Всеки остатъчен несвързан dabigatran възстано-
вява равновесието, като се премества от извън-
съдовото пространство в плазмата, където се 
свързва с idarucizumab (6). Този процес продължава, 
докато целият dabigatran се свърже и неговата ан-
тикоагулантна активност бъде неутрализирана.

При доброволци с нормална бъбречна функция плаз-
мените концентрации на idarucizumab намаляват 
двуфазно, бърз начален полуживот от ≈45 мину-
ти и само 4% от пиковата концентрация остава 
в плазмата след 4 часа (3). Въпреки относително 
краткия си полуживот idarucizumab свързва целия 
dabigatran в плазмата и този, извлечен от екстра-
васкуларното пространство, в рамките на мину-
ти. Концентрациите на несвързания dabigatran 
остават ниски, тъй като idarucizumab свързва 
dabigatran толкова плътно, че комплексът по съще-
ство е необратим. Остатъчната концентрация на 
активен dabigatran след прилагане на idarucizumab е 
ниска, което се доказва от бързото намаляване на 
плазмената концентрация на несвързания активен 
dabigatran и от паралелното бързо нормализиране на 
тестовете за съсирване – тромбиново време, вре-
мето на съсирване и активирано парциално тром-
бопластиново време (най-подходящо в клиничната 
практика на клиницистите), тъй като малцина ще 
имат достъп до масспектрометрични анализи за 
несвързани нива на активен dabigatran. Подобно на 
повечето протеини с молекулно тегло <50 000 Da, 
idarucizumab се елиминира главно чрез бъбреците 
(3, 7). Idarucizumab се реабсорбира и разгражда в 
проксималните бъбречни тубули или се екскретира 
непроменен с урината. При доза от 1 g ≈10% непро-
менен idarucizumab се открива в урината, докато 
след доза от 2 или 4 g ≈20% и 40% съответно се 
екскретира непроменен. Това пропорционално на 
дозата увеличение на процента на непроменения 
idarucizumab, екскретиран в урината, отразява на-
сищането на рецепторите на проксималните бъб-
речни тубули, отговорни за обратното поемане на 
протеиновите фрагменти. По-голямата част от 
idarucizumab, наличен в урината, се открива в рам-
ките на 4 часа след приложението му. В резултат 
на предимно бъбречната му екскреция клирънсът 

Фигура 1. Разработване на idarucizumab. 
Фрагментният антиген-свързващ (Fab) регион 
се състои от лека и тежка верига и съдържа 
частта от антитялото, която се свързва с 
dabigatran.
Той също така съдържа константна област, 
която, когато миши последователности се 
заменят с човешки, се нарича химерна Fab. 
Константният фрагментен регион (Fc) 
взаимодейства директно с имунната система; 
обаче такова неспецифично свързване се 
избягва чрез отстраняване на Fc областта.

Фигура 2. Повърхностни изображения чрез 
рентгенова кристалография на дабигатран 
(под формата на разклонена верига), свързан с 
idarucizumab
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на idarucizumab се намалява при пациенти с бъбреч-
но увреждане, което води до повишаване на плаз-
мените му концентрации. В сравнение със здрави 
индивиди експозицията на idarucizumab, определе-
на като площта под кривата, се увеличава съот-
ветно с 43,5% и 83,5% при лица с леко или умерено 
бъбречно увреждане (8). Въпреки това, тъй като 
пациентите с бъбречно увреждане често имат 
повишени плазмени концентрации на dabigatran, 
по-високата експозиция на idarucizumab може да 
бъде изгодна. Тъй като idarucizumab обгръща много 
по-малката молекула dabigatran при образуването 
на 1:1 idarucizumab-dabigatran комплекс, комплексът 
се изчиства по начин, аналогичен на този на сво-
бодния idarucizumab (9, 10). Комплексите се изчист-
ват по-бавно при пациенти с бъбречно увреждане. 
Възрастта на пациента, телесното тегло, полът 
и расата (бели спрямо азиатци) нямат клинично 
значимо въздействие върху системната експо-
зиция на idarucizumab въз основа на популационни 
фармакокинетични анализи при здрави доброволци.
Фармакодинамични ефекти
Отмяната на dabigatran може да бъде оценена чрез 
проследяване на антикоагулантните му ефекти 
или чрез измерване на плазмените му концентра-
ции преди и след приложението на idarucizumab. Гло-
балните тестове за коагулация, които измерват 
антикоагулантните ефекти на dabigatran, включ-
ват активираното парциално тромбопластино-
во време, тромбиново време и екатрин-базирано 
определяне на времето на съсирване, които са 
лесно достъпни с бърз тренд в повечето болни-
ци. Екатрин-базираният анализ на времето на съ-
сирване и екарин-хромогенният анализ определят 
способността на dabigatran да инхибира съответ-
но хидролизата на фибриноген във фибрин и хро-
могенния субстрат, индуцирана от мезотромбин, 
и са точни в широк диапазон от концентрации на 
dabigatran (11).
Idarucizumab, прилаган като болус или 5-минутна 
инфузия, нормализира индуцираното от dabigatran 
удължаване на dTT, ECT, aPTT, TT и активира време-
то за съсирване в рамките на минути по дозозави-
сим начин (3, 6, 12). 

Практическо приложение
На 16 октомври 2015 г. Американската админи-
страция по храните и лекарствата издаде одобре-
ние за употреба на idarucizumab (Praxbind) при паци-
енти, приемащи dabigatran по време на извънредни 
ситуации, когато е необходимо да се обърнат ан-
тикоагулантните ефекти на dabigatran (8). На 20 
ноември 2015 г. Европейската агенция по лекарст-
вата също одобри idarucizumab за употреба (13, 14). 
В редки случаи може да се наложи прилагането на 
допълнителна доза от 5 g idarucizumab, при условие 
че не е постигат пълен антикоагулантен ефект на 
отмяна ефекта на dabigatran и/или ако има промяна 

в тестовете за коагулация, с повторна поява на 
клинично значимо кървене (15). В зависимост от 
клиничното състояние на пациента с животоза-
страшаващо кървене коагулационният тест може 
да бъде полезен, за да се определи наличието или 
отсъствието на циркулиращ dabigatran и да се оце-
ни потенциалният му принос за кървенето. APTT 
приближава нивата на dabigatran и е полезен ин-
струмент за бърз анализ на антикоагулантното 
състояние. TT може да определи наличието или от-
съствието на dabigatran в циркулацията и заедно с 
aPTT (16). Нормалният TT по същество елиминира 
dabigatran като причина за кървенето (17). Ако са из-
минали >48 часа при пациенти с нормална бъбречна 
функция или >72 часа при тези с нарушена бъбречна 
функция, е малко вероятно dabigatran да е причина 
за кървенето. Краткият полуживот на idarucizumab 
при пациенти с нормална бъбречна функция поз-
волява възобновяване на лечението с dabigatran 
в рамките на 24 часа след приложението му.  
Това е важно, за да се избегне потенциалният риск 
от тромбоза, присъщ на обратната антикоагула-
ция при пациент с основно предразположение към 
тромбоза (18). 

Странични ефекти
Най-често срещаните странични ефекти са хипо-
калемия (7%), делириум (7%), констипация (6%), пи-
рексия (6%), пневмония (6%), главоболие (5%).
	
Фертилитет, бременност и кърмене
Липсват данни от употребата на idarucizumab при 
бременни жени. Praxbind може да се използва по вре-
ме на бременност, ако очакваните клинични ползи 
надхвърлят евентуалните рискове. При кърмене не 
е известно дали idarucizumab метаболитите се ек-
скретират в кърмата. Няма данни за ефекта на 
idarucizumab върху фертилитета.
Пациенти с бъбречни и чернодробни увреждания
Антикоагулантният ефект на dabigatran при паци-
ентите с бъбречно увреждане не повлиява неутра-
лизиращия ефект на idarucizumab.
Не е регистрирано влияние на чернодробното ув-
реждане върху фармакокинетиката на idarucizumab, 
оценено като такова чрез повишени функционални 
чернодробни показатели.

Показания, алгоритъм на приложение, предпазни 
мерки при употреба
Показания
PRAXBIND е показан при пациенти, лекувани с 
Pradaxa, когато е необходимо обръщане на антико-
агулантните ефекти на dabigatran: 
• за спешна операция/спешни процедури; 
•		при животозастрашаващо или неконтролирано 
кървене.
Алгоритъм на приложение
• Само на хора, лекувани с dabigatran, може да се пре-
дпише idarucizumab;

АНЕСТЕЗИОЛОГИЯ  
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- Idarucizumab се прилага само в болнични условия;
- Idarucizumab може да се използва, когато е необхо-
димо бързо обръщане на антикоагулантните ефек-
ти на dabigatran за спешна операция или спешни про-
цедури, или в случаи на животозастрашаващо или 
неконтролирано кървене;
- Idarucizumab се прилага интравенозно като доза от 
5 g (2 × 2,5 g/50 ml флакони) в две последователни ин-
фузии в продължение на 5-10 минути всяка или като 
болусна инжекция;
- Idarucizumab може да се използва заедно със стан-
дартни поддържащи мерки, подходящи от медицин-
ска гледна точка.
Предпазни мерки при употребата на idarucizumab
- Тромбоемболични събития: обръщането на dabigatran 
излага пациентите на тромботичен риск от основ-
ното им заболяване. Поради опасността от прежи-
вяване на тромботично събитие възобновяването 
на антикоагулантните лекарства след спешното 

обръщане трябва да се обмисли възможно най-скоро 
от медицинска гледна точка (19-22); 
- Наследствена непоносимост към фруктоза: препо-
ръчителната доза idarucizumab съдържа 4 g сорби-
тол като помощно вещество;
- Изследване на протеини в урината: idarucizumab 
причинява преходна протеинурия като физиологична 
реакция към препълване на бъбречните протеини;
- Елевация в параметрите на коагулацията: при огра-
ничен брой пациенти до 24 часа след приложението 
на idarucizumab е възможно да настъпи рецидив в 
плазмените концентрации на несвързания dabigatran 
и последващи повишени параметри на коагулацията;
- Натрий: idarucizumab съдържа 2,2 mmol (50 mg) на-
трий на доза, което трябва да се има предвид при 
пациенти на диета с контролиран натрий;
- Безопасността и ефикасността на idarucizumab 
при деца не е установена.

Фигура 3. Промени в разпределението на дабигатран след прилагане на idarucizumab
А. Циркулиращият dabigatran съществува в състояние на равновесие между плазмата и 
извънсъдовите отделения. 
Само несвързаният dabigatran в плазмата е в състояние да свързва тромбина и да инхибира 
коагулацията;
В. Idarucizumab бързо свързва dabigatran в плазмата. 
Това променя равновесието, като dabigatran в екстраваскуларното пространство мигрира в 
плазмата и потенциално се отделя от тромбина (по-големите стрелки);
С. Поради високия афинитет на idarucizumab към dabigatran, тромбинът вече не се инхибира и той 
възвръща функциите си.
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Таблица 1. Общи характеристика на препарата

Praxbind (Idarucizumab)

Механизъм на действие Неконкуретно инхибиране 

Структура Хуманизиран Fab фрагмент

Молекулярно тегло Da 47 800 далтона 

Свързващ афинитет на dabigatran към 
тромбина KD, pmol/L 2.1

kon – асоциационна константа 1.5×106/ms

koff – дисоциационна константа 3×10–6/s

Прилагане Интравенозно (болус или бързо осъществена инфузия)

Доза Фиксирана доза, 5 g, два флакона от 2,5 g, в интервал до 15 минути

Начало на действие В рамките на минути

Фармакокинетика Стабилен, предвидим ефект

Регистриране на антикоагулантния ефект Редукция на тромбиновото време (dTT); екатрин-базирано определяне на времето на съсирване (ECT); 
активирано парциално тромбопластиново време (aPTT) и тромбиново време (TT) в рамките на минути.

Времето, за което концентрацията на 
медикамента спада на половина (t1/2) Бифазен режим; първоначално за ≈ 45 мин.; окончателно – ≈4,4–8,1 ч.

Разпределение
idarucizumab демонстрира многофазна кинетика на разпределение и ограничено извънсъдово раз-
пределение. След интравенозна инфузия на доза 5 g средно геометричният обем на разпределение в 
стационарно състояние (Vdss) е бил 8,9 l (геометричен коефициент на вариация (gCV) 24,8%).

Биотрансформация
Описани са няколко пътя, които могат да участват в метаболизма на антителата. Всички те включват 
биоразграждане на антитялото до по-малки молекули, т.е. малки пептиди или аминокиселини, които 
след това се реабсорбират и инкорпорират в общия синтез на протеини.

Тотален клирънс 47 мл/мин.

Екскреция 
32,1% чрез урината (в рамките на 6 часа след приемането); <1% в урината (6-24 часа след прилага-
нето). Може да се регистрира след лечение с idarucizumab протеинурия, достигаща пикова стойност 
около 4 часа след приложението му, нормализира се в рамките на 12-24 часа.

Взаимодействие с други продукти Не са докладвани и малко вероятни. 

Мониторинг Не се налага специфичен мониторинг

Съхранение Хладилник – 2-8°C (36-46°F)

Стабилност 2 години

АНЕСТЕЗИОЛОГИЯ  
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Позицията на clopidogrel в 
съвременната клинична практика
Нина Гочева
Клиника по кардиология, НКБ – София

Въведение

В исторически план откритието на clopidogrel се 
предшества от друг медикамент в групата на ти-
енопиридините – тиклопидин, в процеса на търсене 
на алтернатива на тиноридин като противовъзпа-
лително средство. Последващите експериментални 
данни на д-р Фернанд Елой отхвърлят наличието на 
търсените желани ефекти, но откриват непредпола-
гаемо свойство на новия лекарствен продукт като 
антитромбоцитен агент. Така във Франция през 
1978 г. под търговското наименования тиклид мо-

лекулата се регистрира на пазара за употреба при 
строги клинични индикации – след кардиохирургична 
операция с участието на екстракорпорално кръво-
обращение и при пациенти на хемодиализа. През го-
дините, след натрупване на знания и опит за клю-
човото участие на тромбообразуването в острата 
изява на атеросклеротичния процес, се разширяват 
и показанията за приложение на медикамента при 
пациенти с исхемична болест на сърцето, пери-
ферна артериална болест, инсулт или транзиторна 
исхемична атака (ТИА, transient ischemic attack – TIA).  

Резюме: Clopidogrel е първият съвременен антитромбоцитен медикамент от групата на P2Y12 инхибиторите, 
официално одобрен за приложение като част от моно/двойна терапия с aspirin при пациенти след перкутанна 
коронарна интервенция (percutaneous coronary intervention – PCI) или след инсулт. По механизъм на действие се 
причислява към необратимите инхибитори на рецептора за аденозин дифосфат (АДФ/ADP) върху тромбоцитната 
мембрана. Съвременните препоръки на European Society of Cardiology (ESC) и American Heart Association (AHA) го 
поставят като медикамент на трети избор към двойната антитромбозна терапия (ДААТ, double antiplatelet therapy – 
DAPT) при интервенционално реваскуларизани пациенти след остър коронарен синдром. Въпреки това clopidogrel има 
водеща позиция като предпочитано антитромбоцитно средство в действителната клинична практика на основание 
данните от големи ретроспективни проучвания за по-малко хеморагични инциденти и за сходен антиисхемичен ефект 
с ticagrelor (Ricky et al., 2020; Jeong cheon Choe et al., 2019).

Ключови думи: сlopidogrel, P2Y12 инхибитор (P2Y12 inhibitor), антиатромбоцитен медикамент (antiplatelet drug)
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Наличието обаче на сериозни неблагоприятни хема-
тологични странични реакции като транзиторна 
левкопения, агранулоцитоза, тромбоцитопения и 
панцитопения налагат търсенето на нова алтерна-
тива с по-добър профил на безопасност. Това води 
до разработването на продукт под наименованието 
PCR4099, представляващ рацемична смес със запа-
зени антитромбоцитни свойства само на S-енан-
тиомера, който от своя страна получава наимено-
ванието clopidogrel и световно разпространение  
през 1998 г. (3).
Понастоящем препоръките на ESC, включени в по-
следните ръководства за ОМИ без СТ-елевация 
(NSTEMI 2020 г.) (4) и за провеждане на двойна ан-
титромбоцитна терапия – Double Antiplatelet Therapy 
(DAPT – 2017 г.) (5), класират с предимство други-
те два антитромбоцитни медикамента от групата 
на P2Y12 инхибиторите в хода на остър коронарен 
синдром, като отреждат на clopidogrel клас IC препо-
ръка в случай на липса, нетолерантност или контра-
индикации за приложението на ticagrelor и prasugrel. 
Clopidogrel получава клас IC индикация и става пър-
ви медикамент на избор, когато е налице необходи-
мост от тройна антритромбозна терапия с НОАК 
или витамин К антагонист (Sintrom) (4, 5). Съгласно 
съвременните тенденции от 2019 г. насам относно 
лечението на хронични коронарни синдроми (Chronic 
Coronary Syndromes – ESC) същият има клас IA ин-
дикация след перкутанна съдова интервенция (PCI) 
като част от схемата за двойна антитромбоцитна 
терапия (DAPT) и IB като средство на избор при про-
дължителна монотерапия след aspirin (6).
В неврологичен аспект текущите препоръки от 2021 
г. за вторична профилактика на инсулт на AHA (Аме-

риканска сърдечна асоциация) определят приема на 
двойна антитромбозна терапия (aspirin + clopidogrel) 
за 90 дни при исхемичен инсулт и от 21 до 30 дни 
при ТИА (транзиторно нарушение на мозъчното кръ-
вообращение) като водеща индикация за превенция 
на повторно събитие на базата на проучвания като 
CHANCE, CLAIRE и като последваща монотерапия 
вместо aspirin по данни на проучването CAPRIE (7).

Механизъм на действие
Ключова фаза в процеса на хемостаза е образува-
нето на тромбоцитна „запушалка“ чрез последова-
телни адхезия, активация и агрегация на тромбоци-
тите. Във физиологични условия ключов регулатор 
на състоянието на активация е вътреклетъчната 
концентрация на калций. При взаимодействие на 
AДФ с пуриногенните рецептори P2Y12 – Gi свързан 
протеин се постига намаление на вътреклетъчна-
та концентрация на цикличен аденозин монофосфат 
(цАМФ – cyclic adenosine monophosphate), което от 
своя страна дезактивира cAMP зависимата калци-
ева помпа и води до покачване на вътреклетъчната 
концентрация на калций с последваща тромбоцитна 
активация. От друга страна, свързването на AДФ 
с P2Y1 рецептора и образуването на инозитол три-
фосфат стимулира допълнителни вътреклетъчни 
пътища с краен резултат допълнителен инфлукс на 
калций. Clopidogrel действа като необратим инхиби-
тор на P2Y12 рецептор, нарушаващ ключов етап в 
тромбоцитната активация (фигура 1) (8).
Спорен момент в клиничната практика по отноше-
ние на избора на оптимален втори антитромбоци-
тен агент, по-известен като „източноазиатски 
парадокс“, е наблюдаваната висока тромбоцитна 

Фигура 1. Механизъм на действие на clopidogrel (източник: Dominick J., et al., 2007)
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реактивност на фона на терапия с clopidogrel и ре-
гистрираните сходни или по-ниски нива на тромбо-
тични усложнения след ПТКА (PCI) в сравнение със 
западните страни. Този феномен се обяснява с дока-
зателства, демонстриращи по-висока честота сред 
тези народи на генетични полиморфизми в алела за 
CYP2C1 – ключов ензим в метаболизма на clopidogrel 
до активно вещество. Последните водят до нама-
лена функция на същия с последваща регистрация 
на по-висока честота на смърт и стент-тромбоза. 
Описаната фармакокинетична особеност изисква 
избора на по-сигурна алтернатива за редукция на 
исхемичния риск като prasugrel (необратим рецепто-
рен P2Y12 антагонист) или ticagrelor (обратим P2Y12 
инхибитор) въпреки по-високите им нива на хемора-
гични усложнения (10). 
Различни лекарствени взаимодействие на ниво чер-
нодробен метаболизъм с пряко въздействие върху 
CYP2C19 системата пораждат дискусия за паралел-
ното приложение на clopidogrel с калциеви антагонис-
ти и статини. Поданализ на проучването TRITON –  
TIMI 38 опровергава тази хипотеза за клинично зна-
чими взаимодействия и повишен риск от големи сър-
дечно-съдови събития (11). 

Клинични проучвания и съвременни препоръки 
Утвърждаването на clopidogrel като ефективен анти-
атромбоцитен медикамент за редукция на исхемични-
те събития (миокарден инфаркт, исхемичен инсулт, 
периферно съдова артериална болест) се базира на 
проучванията CAPRIE, CURE, CLARITY – TIMI 28.
CAPRIE потвърждава хипотезата за статистически 
значима редукция на исхемичните събития на фона 
на монотерапия с clopidogrel в доза 75 мг дневно в 
сравнение с aspirin 325 мг. В проучването са рандо-
мизирани 19 185 души с документиран исхемичен мо-

зъчен инсулт в последните шест месеца, миокарден 
инфаркт (МИ) в последните 35 дни и периферна ар-
териална болест (ПАБ) за общ период на наблюдение 
от 1 до 3 години. В групата пациенти с инсулт се ре-
гистрира 7,3% редукция на относителния риск (ОР) 
в полза на clopidogrel. При пациентите от групата с 
МИ се открива 3,7% нарастване на относителния 
риск с clopidogrel, а в групата на ПАБ – 23,8% редук-
ция на ОР в полза на clopidogrel. Несъответствието 
в резултатите в групата с МИ налага допълнителен 
анализ, непредвиден в изходния протокол. Отчитай-
ки анамнезата за предходен МИ на 2144 пациенти в 
другите две групи и преизчислявайки данните, от-
ново се открива преимущество за пациентите от 
групата на лечение с clopidogrel, дефинирано като 
редукция на общия относителен риск със 7,4% (11). 
Допълнителни ползи се отчитат по отношение на 
повторна хоспитализация за исхемично събитие, 
както и за по-малка честота на хеморагични инци-
денти в сравнение с aspirin (фигура 2) (13).
CURE и CURE – PCI (подгрупов анализ на CURE) 
потвърждават ползата от двойна антитромботич-
на терапия с aspirin и clopidogrel от 3 до 12 месеца 
при пациенти с нестабилна ангина. Събитията от 
първичната крайна точка – смърт от сърдечно-съ-
дова причина, нефатален МИ и исхемичен инсулт – са 
значимо по-ниски в групата с clopidogrel с изчислен 
относителен риск 0,8, демонстриращ полза от при-
ложението при пациентите на лечение с clopidogrel в 
сравнение с плацебо. Особеност на CURE е големи-
ят дял на консервативно лекувани пациенти и само 
30% с ПТКА, които стават обект на разглеждане в 
CURE – PCI, чийто краен извод е наличие на положи-
телен ефект от натоварваща доза clopidogrel 300 мг 
и продължаване на лечението с ДАТ впоследствие. 
По отношение на хеморагичния риск се наблюдава 
значимо повишение при пациентите с ДАТ (ОР 1.38), 
като случаите с животозастрашаващо кървене или 
хеморагичен инсулт са сходни – без статистически 
значима разлика (12, 13). Подобен положителен резул-
тат от приложение на clopidogrel към стандартна 
терапия с aspirin при пациенти с остър миокарден 
инфаркт със СТ елевация (STEMI) се регистрира и в 
проучването CLARITY – TIMI 28. Доказва се редукция 
на относителния риск с 36% за първичните крайни 
точки – смърт, рекурентен МИ преди началото на 
коронарографията или кръвоток в инфаркт-свърза-
ната артерия TIMI 0-1 (15).
Две проучвания с последващо важно клинично зна-
чение за изготвяне на съвременните ръководства 
за лечение на пациенти след ОКС (PLATO, TRITON –  
TIMI 38) оспорват clopidogrel като медикамент на 
първи избор за ДАТ, базирайки се върху PLATO, кое-
то е сравнително за ticagrelor (обратим P2Y12 ин-
хибитор без first-pass метаболизъм), и TRITON –  
TIMI 38, където се тества prasugrel (мощен необра-
тим P2Y12 рецепторен антагонист).
Проучването PLATO изучава хипотезата за ефектив-

Фигура 2. Кумулативен риск от появата 
на събитие от първичните крайни точки 
(исхемичен инсулт, смърт от сърдечен произход) 
(източник: CAPRIE steering committee, 1996)
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ността и безопасността на ticagrelor в сравнение с 
clopidogrel при пациенти с ОКС с/без СТ елевация с 
първична крайна точка – смърт по сърдечно-съдова 
причина, МИ, инсулт. Рандомизират се 18 624 души 
(съответно 9333 в ticagrelor групата и 9291 на лече-
ние с clopidogrel), като от тях 38% се презентират 
с ОМИ със СТ елевация, 43% са с ОМИ без СТ елева-
ция и 17% от всички пациенти са с нестабилна ан-
гина. Интервенционален подход е приложен при 61% 
от случаите, а кардиохирургична реваскуларизация 
– при 4,5%. Статистически значима полза с редук-
ция на събитията от първичната крайна точка на 
12-ия месец се отчита при пациентите, третирани 
с ticagrelor – 9,8%, срещу 11,7% при тези с clopidogrel. 
Резултатът се повтаря и в случаите с ПТКА (8,9% 
срещу 10,6%) и в подгруповия анализ за вероятна 
или сигурна стент-тромбоза – 2,2% срещу 2,9%. 
Ticagrelor печели предимство и с по-ниска честота 
на смърт от всякакъв произход. Голямото кървене 
(по TIMI критерии) и такова при аортокоронарен 
байпас са сходни в двете групи. С по-добър профил 
на безопасност е clopidogrel по данните за кървене, 
несвързано с аортокоронарен байпас (16). 
Въпреки силно положителните резултати за ticagrelor 
спрямо clopidogrel важна подробност и недостатък 
на проучването се оказват приложението на bare-
metal stents (BMS) в над 60% или използването на 
по-стари генерации медикамент-излъчващи стенто-
ве (drug-eluting stents – DES) при под 40% от интер-
венционално реваскуларизираните пациенти (61% 
от общия брой). Проучването CHANGE DAPT тества 
новите препоръки за преимуществена употреба на 
ticagrelor за остър коронарен синдром, като включва 
пациенти (общ брой 2062, от тях 1009 на терапия с 

clopidogrel и 1053 с ticagrelor), интервенирани с по-но-
во поколение стентове и с първична крайна точка – 
смърт от всякакъв произход, МИ, инсулт или голямо 
кървене (BARC 3-5 или TIMI – голямо голямо кървене). 
Крайното заключение е, че за период от една годи-
на наблюдение не се демонстрира статистическа 
полза от ДАТ с ticagrelor за редукция на исхемични-
те събития, и същевременно се отчита значител-
но по-висока честота на хеморагичните инциденти 
(фигура 3) (17). Ретроспективно кохортно проучва-
не на общо 62 580 пациенти (04.2012 – 03.2016 г.) 
с едногодишно проследяване също не регистрира 
статистически значима полза от ticagrelor в сравне-
ние с clopidogrel след ПТКА по отношение на големи 
нежелани сърдечно-съдови събития (смърт от вся-
какъв произход, хоспитализация за остър коронарен 
синдром, непланирана коронарна реваскуларизация, 
стент-тромбоза 365 дни след индексната ПТКА) (1).  
При вторичните крайни точки (хоспитализация за 
голямо кървене, задух, налагащ посещение на спешно 
отделение) ticagrelor изостава спрямо clopidogrel със 
статистически значима по-голяма честота на не-
желаните събития (1). 
TRITON – TIMI 38 проучване отчита полза за prasugrel 
в сравнение с clopidogrel по отношение редукцията 
на смърт, МИ, инсулт при пациенти с ОМИ с/без СТ 
елевация или нестабилна ангина, но със значително 
завишена честота на фатално и животозастраша-
ващо кървене (18). Текущите препоръки съветват 
приложението на prasugrel да се избягва при пациен-
ти >75 години или под 60 кг, като при необходимост 
дозата може да се редуцира наполовина – 5 мг, а 
като абсолютна контраиндикация се посочва нали-
чието на анамнеза за преходен инсулт (4, 5).

Фигура 3. CHANGE DAPT резултати. Първична крайна точка – NACCE (net adverse clinical and adverse events) 
– общ брой неблагоприятни клинични и мозъчни събития, включващи смърт от всякакъв произход, 
миокарден инфаркт, инсулт, голямо кървене (BARC 3-5). Вторична крайна точка – индивидуални 
компоненти на NACCE – всяка реваскуларизация, стент-тромбоза, общ процент, включващ сърдечна 
смърт, миокарден инфаркт (МИ) или инсулт (източник: Paolo Zocca et al., 2017)
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Любопитни са данните от наскоро проведеното 
проучване POPular AGE, което изпитва и потвържда-
ва хипотезата за non-inferiority на ДАТ с clopidogrel 
спрямо ДАТ с prasugrel или ticagrelor при пациенти 
над 70-годишна възраст, третирани за ОМИ без 
СТ елевация, по отношение намаляването на съ-
битията от смърт, МИ и инсулт. Представят се 
и категорични резултати за по-малко хеморагични 
инциденти в същата група. Трябва да се има пред-
вид немалкият брой изследвани, които преминават 
на clopidogrel поради новопоявила се нужда от прием 
на орален антикоагулант, значимо кървене или задух. 
Това оказва влияние и на процентното разпределе-
ние на придържащите се към терапията пациенти –  

78% в групата с clopidogrel срещу 53% в групата 
ticagrelor/prasugrel (19).

Заключение
Изложените данни подкрепят ефективността и 
добрия профил на безопасност и поносимост на 
clopidogrel като антитромбоцитно средство сред 
по-възрастни пациенти (над 70-годишна възраст). 
Допълнителни проучвания и актуални сведения от 
клиничната практика са необходими за изграждане-
то на категорична позиция за ползата му пред до-
сега предпочитаните по-мощни антитромбоцитни 
медикаменти като prasugrel и ticagrelor.
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Употреба на sacubutril/valsartan 
при пациенти със сърдечна 
недостатъчност 
Инна Царева, Иво Петров
Сърдечно-съдов център, „Аджибадем Сити Клиник УМБАЛ „Токуда“ – София 

Сърдечната недостатъчност (СН) се смята за епи-
демия и е социално-значимо заболяване, засягащо 
здравните системи по целия свят. Сърдечната не-
достатъчност се асоциира с увеличена смъртност и 
заболеваемост, като основната рискова група са па-
циентите > 65години. Предвид постоянно увеличава-
щата се продължителност на живот се очаква СН да 
засяга повече от 8 милиона души в САЩ до 2030 г. (1). 
Сърдечната недостатъчност е клиничен синдром, 
характеризиращ се с типични симптоми като не-
достиг на въздух, лесна умора, слабост, кашлица, 
които могат да бъдат придружени и от клинични 
признаци  (влажни хрипове и периферни отоци), при-
чинени от структурни и/или функционални сърдечни 
нарушения, водещи до понижен сърдечен дебит и/или 
повишени вътресърдечни налягания в покой или при 
физическо усилие. Основната терминология, използ-
вана за описване на HF, е историческа и се базира 
на измерване на левокамерна фракция на изтлас-
кване (LVEF). СН включва широк кръг от пациенти –  
 от такива с нормална LVEF (за типични се при-
емат стойности ≥50%; HF със запазена EF –  
HFpEF) до такива с понижена LVEF (типич-
ни стойности <40%; HF с понижена EF –  
HFrEF). Пациенти с LVEF в диапазона 40-49% пред-

ставляват „сива зона”, която тук сме назовали сър-
дечна недостатъчност с леко намалена левокамерна 
фракция HF (HFmrEF).
Sacubutril е неприлизинов инхибитор, а валсартан е 
ангиотензинов рецепторен блокер. Комбинацията от 
двете блокира неприлизина и ангиотензин II-рецепто-
рите, като това увеличава степента на блокадата 
на неврохуморалната система на сърцето и едновре-
менно с това инхибира и негативното влияние на ре-
нин-ангиотензин-алдостероновата система. 
Комбинацията sacubutril/valsartan е показана за ле-
чение на симптоматична, хронична сърдечна недос-
татъчност с намалена фракция на изтласкване при 
възрастни. Sacubutril/valsartan действа чрез подобря-
ване на неврохормонални системи (натриуретична 
пептидна система), докато едновременно инхибира 
вредните ефекти на свръхактивната ренин-ангио-
тензин-алдостеронова система (RAAS). 
Основното проучване, доказало успеха на sacubutril/
valsartan, е PARADIGM-HF. Първичната му цел е да оп-
редели дали лечението на sacubutril плюс valsartan е 
супериорно на еналаприл в редукцията на риска за 
комбинираната крайна точка от сърдечно-съдова-
та смъртност или хоспитализации за СН. Средното 
проследяване е 27 месеца, а пациентите са полу-
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чавали терапия до 4,3 години. Изводите от проуч-
ването показват, че Ентресто понижава риска от 
сърдечно-съдова смъртност с 20%, риска от хоспи-
тализации по повод СН с 21% и намалява симптоми-
те, свързани със СН и ограниченията във физическия 
капацитет, сравнено с еналаприл. 
Употребата на sacubutril/valsartan е одобренa в Евро-
па и САЩ за лечение на симптоматична хронична СН 
с понижена фракция на изтласкване, като комбина-
цията е свързана с редукция на хоспитализациите и 
сърдечно-съдовата смъртност.
Препоръчителната начална доза на sacubutril/
valsartan е една таблетка от 24 mg/26 mg два пъти 
дневно. Дозата трябва да се титрира на 2-4 седми-
ци до постигане на прицелната доза 97 mg/103 mg 
два пъти дневно. Не трябва да се започва лечение 
при пациенти с ниво на серумния калий >5,4 mmol/l 
или САН <100 mmHg. При пациентите със САН ≥100 
до 110 mmHg трябва да се обмисли начална доза 24 
mg/26 mg два пъти дневно. Комбинацията sacubutril/
valsartan не трябва да се прилага едновременно 
с АСЕ инхибитор или АРБ. Поради потенциалния 
риск от развитие на ангиоедем при съпътстващо 
приложение с ACE инхибитор лечението не тряб-
ва да се започва по-рано от 36 часа след спиране 
на терапията с ACE инхибитор. Не е необходимо 
коригиране на дозата при пациенти с лека степен 
на бъбречно увреждане. При пациентите с умере-
на степен на бъбречно увреждане трябва да се об-

мисли начална доза 24 mg/26 mg два пъти дневно. 
Американският кардиологичен колеж с експертен 
консилиум през 2019 г. посочва, че резултатите от 
знаковото проучване PIONEER-HF подкрепят безо-
пасността на внимателното започване на sacubutril/
valsartan, инхибитор на ангиотензиновия рецептор 
неприлизин (ARNI) при пациенти със стабилна сър-
дечна недостатъчност с намалена фракция на из-
тласкване (HFrEF), преди да се дехоспитализират. 
При PIONEER-HF стартирането на комбинацията 
sacubutril/valsartan в болницата осигурява превъзход-
но намаляване на концентрацията на важен биомар-
кер на седмици 4 и 8, в сравнение с еналаприл, при 
стабилни хоспитализирани пациенти с HFrEF. Няма 
значителни разлики в ключовите резултати за без-
опасността при влошаване на бъбречната функция, 
хиперкалиемия, симптоматична хипотония и анги-
одем. В предварително уточнена изследователска  
клинична съставна крайна точка за сериозни клинич-
ни събития sacubutril/valsartan също показва по-голя-
мо намаляване на риска от повторна хоспитализация 
на СН в сравнение с еналаприл, допълвайки предишни 
резултати в амбулаторни условия. 
За лечeние на сърдечна недостатъчност на Амери-
канския колеж по кардиология (ACC Expert Consensus 
Decision Pathway) препоръчва АРНИ като „предпочи-
тана“ терапия за СН-нФИ, преди ACEi и ARB. РААС 
блокерите (ACEi и ARB) трябва да се имат предвид 
само при пациенти, за които приложението на ARNI 
не е възможно. Подкрепя се използването на ARNI 
като de novo терапия при пациенти, нелекувани до 
този момент с ACEi или ARB терапии.
Най-честите странични реакции (под 5%) при упо-
требата на sacubutril/valsartan са хипотония, хи-
перкалиемия, кашлица, главозамайване и бъбречна 
недостатъчност. Употребата на Ентресто е кон-
траиндицирана при пациенти с хиперчувствител-
ност към някоя от съставките на комбинирания 
препарат sacubutril/valsartan, както и при пациенти 
с история на ангиоедем при предишна употреба на 
АСЕ инхибитори или АRB. 
Entresto е първият от нов клас медикаменти в по-
следните 15 години, свързан с редукция на риска за 
преждевременна смърт при пациенти със СН, и е 
доказано един от по-ефективните медикаменти за 
СН, особено сравнен с АCЕ инхибитори. Комбинаци-
ята sacubutril/valsartan намалява риска от смърт, но 
също така намалява риска от хоспитализации при 
влошена сърдечна недостатъчност и влошаването 
на качеството на живот. Пациентите със СН с ре-
дуцирана фракция на изтласкване на лява камера, 
показани за лечение с sacubutril/valsartan, трябва да 
бъдат включени в това ново ключово лечение. 

Фигура 1. Терапевтичен алгoритъм за 
лечение на пациенти със симптомна сърдечна 
недостатъчност с понижена фракция на 
изтласкване
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Spironolactone е първият минерал-рецепторен анта-
гонист (МРА), който се използва в Европа още от 
60-те години на ХХ век (1). Синтезът на този ме-
дикамент е предшестван от откриването на хор-
мона алдостерон и дори от проучвания за ролята му 
при сърдечната фиброза още през далечната 1960 г. 
Проучванията за ролята на алдостерона при разви-
ето на миокардна фиброза впоследствие са много-
кратно препотвърдени (1).
Spironolactonе се метаболизира в черния дроб до 3 
основни метаболита, единият от които е canrenone, 
който е маркетиран като самостоятелно лекарство 
само в няколко държави. 
Основният проблем със spironolactone и canrenone е 
тяхната неселективност и структурната им при-
лика с половия хормон progesterone. Свързването им 
с андрогенния и прогестероновия рецептор води до 
болезнена гинекомастия и/или сексуална дисфункция 
при част от пациентите мъже и до менструални на-

рушения при пременопаузалните жени (1).
През 1987 г. за първи път след десетилетия разра-
ботки на различни МРА в търсене на субстанции, 
които да са по-селективни, за първи път се публику-
ват данни за 9-11α-epoxymexrenone, който впослед-
ствие е преименуван на eplerenone. В същата година 
е публикувана и ДНК последователността на алдос-
тероновия рецептор. Eplerenone няма активни мета-
болити и е много по-селективен от spironolactone.
МРА са изключително добре проучени медикаменти. 
Първото проучване за МРА при сърдечна недостатъч-
ност (СН) е публикувано още през 1999 г. – RALES (2).  
Включени са 1663 пациенти с левокамерна фракция на 
изтласкване (ЛК ФИ) <35% + тежка СН (NYHA III-IV)  
на стандартната тогава терапия с ACE инхиби-
тори и бримков диуретик. Голяма част от тях при-
емат и дигоксин. Пациентите са рандомизирани на 
spironolactone срещу placebo, проучването е прекра-
тено предварително поради категорични данни за 

КАРДИОЛОГИЯ  

Резюме: Обзорна статия, която разглежда ролята на минерал-рецепторните антагонисти при лечението на 
сърдечно-съдовите заболявания с основен фокус върху eplerenone и сърдечната недостатъчност.
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30% редукция в смъртността още на 24-и месец 
от проследяването. Хоспитализациите и влошава-
щата се СН допълнително се редуцират с 35%. Тук 
следва да се отбележи, че при мъжете, приемащи 
spironolactone, се наблюдава 10% гинекомастия срещу 
само 1% от тези, приемащи плацебо, а повечето па-
циенти със СН и редуцирана ЛК ФИ са именно мъже. 
През 2003 г. се публикуват данните от EPHESUS при 
пациенти с преживян наскоро миокарден инфаркт 
(МИ) и ЛК ФИ <40%, които отново показват сигни-
фикантна редукция на смъртността (3). 
EMPHASIS-HF е проучване при пациенти с относи-
телно лека СН (NYHA II). 2737 пациенти са рандоми-
зирани 1:1 на eplerenone срещу placebo. Резултатите 
от EMPHASIS-HF са интерпретирани като голяма 
изненада, т.к. пациентите приемат освен ACE инхи-
битор и β-блокер (86,6%), т.е. са много по-добре ле-
кувани от тези в RALES. Наблюдава се 24% редукция 
в смъртността и драматична 42% редукция в хоспи-
тализациите от СН (4). Единствено като проблем 
се отчитат по-честите хиперкалиемии – 8% срещу 
3,7% в плацебо групата.
Следващото голямо рандомизирано проучване за 
МРА е TOPCAT – spironolactone срещу placebo при па-
циенти с ЛК ФИ >45%, публикувано през 2014 г. Въ-
преки че резултатите по първичната крайна точка 
са негативни, от това проучване произтичат два 
важни подгрупови анализа – по ЛК ФИ и регионален 
анализ, който включва пациентите само от Северна 
Америка поради подозрения за неправилна рандомиза-
ция и липса на прием на медикамент в Източна Ев-
ропа. Поданализът по ЛК ФИ показва, че пациентите 
с ФИ 45-50% се повлияват добре от spironolactone, 
със сигнификантни редукции на първичната крайна 
точка и на хоспитализациите по повод СН (6), като 
въз основа на този анализ МРА са IIb индикация за 
употреба при пациенти с HFmrEF (ЛК ФИ 40-49%) в 
ръководните правила на ESC за лечение и диагности-
ка на СН от 2021 г. (7). Американският регионален 
подгрупов анализ също е положителен по отношение 
на първичната крайна точка и хоспитализациите, 
свързани със СН (8), във основа на който МРА имат 
индикация IIb за използване при СН със запазена ЛК 
ФИ в ACC/AHA/HFSA Focused Update от 2017 г. (9).
Друга важна индикация за употребата на МРА е рез-
истентната хипертония, която се дефинира като 
лош контрол на АН при прием на поне 3 медикамента, 
единия от които – диуретик. Проучванията ReHOT 
и PATHWAY-2 показват, че spironolactone е най-ефек-
тивният допълнителен медикамент по отношение 
на контрола на АН (10, 11).
Данни от голям метанализ потвърждават, че при 
пациентите с хронично бръбречно заболяване (ХБЗ) 
МРА намаляват степента на протеинурия, но следва 
да се внимава за риска от хиперкалиемия (12). По-
следните няколко години вървят проучвания с нов, 
свърхеселективен, нестероиден МРА – finerenone, 
точно при тази група пациенти (ХБЗ), които са с 
положителни резултати (13).
През последната една година се появиха нови дан-
ни, които показват, че една от новите групи меди-
каменти, SGLT-2, намалява риска от хиперкалиемия 

при употреба на МРА, което от своя страна води до 
по-рядко прекратяване на приема на МРА при тези 
пациенти (14). Също така, следва да се отбележи, 
че МРА се понасят много добрe от хипотонични па-
циенти със СН, като спадът в артериалното наляга-
не при тях е минимален, т.е. антихипертензивният 
ефект на МРА е изявен само при хипертоници (15). 
SGLT-2 също почти не водят до хипотония (16, 17), в 
т.ч. са двете предпочитани групи медикаменти при 
пациенти, които не могат да понесат ACEi/ARB/ARNI 
и/или бета-блокери.
Качеството на МРА да повишават серумния К+ може 
да се разглежда и от позитивна гледна точка. Има 
поне 2 групи пациенти, при които то е от полза в 
лечението: 1) пациентите, които са склонни към хи-
покалиемия, най-често на фона на лечение с бримков 
диуретик; 2) пациентите, които приемат digoxin, при 
които често се стремим да поддържаме К+ на горна 
граница на нормата, за да намалим риска от токсич-
ност. От друга страна, при пациентите, склонни 
към хиперкалиемия, е достатъчно серумните нива 
на К+ просто да се проследяват достатъчно често 
в амбулаторни условия. 
Следва да се отбележи, че eplerenone има важни пре-
димства пред spironolactone. На първо място, той на 
практика е лишен от неприятните му странични 
ефекти, свързани със сходството с прогестерон и 
неселективността – пациентите от мъжки пол не 
страдат от гинекомастия и/или сексуална дисфунк-
ция, а пременопаузалните жени нямат нарушения в 
менструалния цикъл (18). Повечето пациенти със СН 
и ЛК ФИ <50% са мъже (18), които в случай на гине-
комастия или страничен ефект, свързан със сексуал-
ната функция, отказват да приемат медикамента. 
На второ място, има данни, че eplerenone увеличава 
по-малко К+ и е по-метаболитно неутрален (19, 20).
Eplerenone има и положителен ефект по отношение 
на аритмиите. Данните от EMPHASIS-HF сочат, 
че рискът от развитие на предсърдно мъждене/
трептене е по-нисък при пациентите, приемащи 
eplerenone (21). Метаанализ на всички проучвания 
при СН показва, че МРА намаляват и риска от вне-
запна сърдечна смърт при пациентите със СН и ЛК 
ФИ <40%.
В заключение, МРА са незаменима група медикамен-
ти в съвременната клинична практика при лечение-
то на няколко сърдечно-съдови заболявания. Използ-
ването им при СН е с клас I индикация за ЛК ФИ <40%  
и IIb за ЛК ФИ 40-49% с цел да се намалят смърт-
ността и хоспитализациите. В последния американ-
ски консенсусен документ МРА се препоръчват и при 
подходящи пациенти със СН и запазена ЛК ФИ. При па-
циентите със СН и хипотония МРА се толерират из-
ключително добре, а при пациентите със склонност 
към хипокалиемия са много по-удачен вариант за под-
държане на нивата на К+ от оралната суплемента-
ция. МРА са най-ефективният клас медикаменти за 
лечение на резистентната хипертония. Eplerenone 
има важни предимства пред spironolactone –  
най-вече много по-ниска честота на странични 
ефекти, респективно по-добра поносимост. Напосле-
дък се забелязва тенденция eplerenone да се използ-
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ва като медикамент на първа линия, което води до 
по-добра поносимост на лечението за пациентите. 
Проблемите с хиперкалиемия при употреба на МРА 
са изключително редки при правилно проследяване на 

пациентите и не бива да пречат на по-разширена-
та им употреба при пациентите със съответните 
показания, т.к. ползите многократно надвишават 
рисковете.
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Индивидуализирана антитромбоцитна терапия 
при остър коронарен синдром, лекуван с 
перкутанна коронарна интервенция според 
европейските препоръки и медицината на 
доказателствата 
Елина Трендафилова
Отделение за интензивно лечение на сърдечно-съдови заболявания, Клиника по кардиология, НКБ - София

Острият коронарен синдром (ОКС) се асоциира с 
висока тромбоцитна активност и високи нива на 
тромбина с повишена активност на коагулационна-
та система, поради което крайъгълен камък на тера-
пията в острата фаза е комбинираната антитром-
бозна терапия, особено при лечение с перкутанна 
коронарна интервенция (ПКИ), прилагано при повече-
то пациенти. С увеличаване на агресивността на 
антитромбозната терапия – повече и по-активни 
медикаменти в комбинацията, се постигна значи-
телно намаляване на честотата на исхемичните 
усложнения на ОКС – сърдечно-съдова смъртност и 
миокарден инфаркт, но се установи повишаване на 
честотата на кървене. Множество проучвания и 
метаанализи доказаха корелация между наличието 
на кървене и увеличаване на смъртността, поради 
което се дефинира понятието нетна клинична полза 
като преценка за ефективността и безопасността 
на антитромбозната терапия и като нова край-
на цел на проучванията в тази област. Оценката 
на риска от кървене успоредно с исхемичния риск е 

неизменна част от нашия избор на антитромбозна 
терапия (1-3). 
Пациентите с ОКС са хетерогенна група както по 
отношение на характеристиките на самия остър 
коронарен синдром, така и като индивидуални ха-
рактеристики – възраст, коморбидност и т.н. В по-
следните европейски ръководства за диагностика и 
лечение на ОКС без персистираща СТ-сегмент еле-
вация (НСТЕМИ), с персистираща СТ-сегмент еле-
вация (СТЕМИ) и за реваскуларизация се препоръч-
ва периодична оценка на исхемичния и хеморагичния 
риск и индивиуализирана антитромбозна терапия – 
като вид медикаменти и като продължителност на 
терапията (4-6).
Висок исхемичен риск е налице при наличието на ком-
плексна коронарна болест (КБ) с поне още 1 крите-
рий от: висок GRACE скор; диабет с медикаментозна 
терапия; рекурентен МИ; многоклонова КБ; полисъ-
дова болест (КБ+периферна артериална болест – 
ПАБ); ранна КБ (<45 години); акцелерирала КБ (нова 
лезия в последните 2 години); хронично възпалително 
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заболяване (ХИВ, лупус, ревматоиден артрит); ХБЗ 
с ГФ 15-59 мл/мин. В преценката за висок исхеми-
чен риск се включва и специфичният риск от стент 
тромбоза – имплантирани повече от 3 стента; >3 
третирани лезии; обща дължина на стентовете >60 
мм; предшестваща комплексна реваскуларизация 
(ствол на лява коронарна артерия, бифуркация с >2 
стента), хронична оклузия; стент на единствен ос-
танал съд; анамнеза за стент-тромбоза на фона на 
терапия с антиагрегант (4). Като умерен исхемичен 
риск се приема некомплексна КБ с поне още 1 крите-
рий от: диабет с медикаментозна терапия; рекурен-
тен МИ; многоклонова КБ; полисъдова болест. 
Високият хеморагичен риск може да се оцени с 
различни скали, напр. Сonsensus document from the 
Academic Research Consortium for High Bleeding Risk (7),  
включваща множество рискови фактори – възраст, 
коморбидност – ХБЗ, чернодробна дисфункция, ане-
мия и т.н. Дефинирани са големи и малки критерии за 
висок хеморагичен риск (ВХР) – таблица 1. 
Висок риск от кървене се дефинира при наличието на 
1 голям или 2 малки критерия. Тази оценъчна скала е 
подробна и отразява точно ВХК, но е трудна за прило-
жение в ежедневната практика. В европейското ръ-
ководство за диагностика и лечение на НСТЕМИ (4)  
се приема ВХР при наличието на поне един от след-
ните рискови фактори: предшестваща интракра-
ниална хеморагия, хеморагичен мозъчен инсулт или 
друга интракраниална патология; скорошно гастро-
интестинално (ГИ) кървене или анемия от възможно 
ГИ кървене, друга ГИ патология, асоциирана с висок 
риск от кървене; чернодробна недостатъчност; 
хеморагична диатеза или коагулопатия; много въз-
растни пациенти; синдром на ранимост (frailty) неза-
висимо от възрастта; ТХБН с диализно лечение или 
с eGFR <15 mL/min/1.73 m²;
Антитромбоцитната терапия в перипроцедурната 
фаза на ОКС задължително включва комбинация на 
ацетилсалицилова киселина (АСК) и още един анти-
тромбоцитен медикамент – P2Y12 инхибитор, като 
изборът на конкретен медикамент и продължител-
ността на двойната антитромбоцитна терапия 
(ДАТТ) се определя от съотношението на риска от 
кървене и исхемичния риск – фигура 1. 
Наличието на висок хеморагичен риск, независимо 
от исхемичния риск, определя кратка продължител-

ност на ДАТТ. За определяне на продължителността 
на ДАТТ се препоръчва използването на PRECISE-
DAPT score, определен преди ПКИ (8). При ВХР се 
предпочита ДАТТ за 3 месеца, която да включва АСК 
и clopidogrel (К), последвана от монотерпия с АСК. 
При много висок хеморагичен риск, дефиниран като 
скорошно кървене в последния месец и/или планирана 
хирургия, която не може да се отложи, се препоръчва 
дори ДАТТ само за един месец (А+К), последвана от 
монотерапия с К (4). 
При пациентите с нисък риск от кървене се ръ-
ководим от оценения исхемичен риск и риска от 
стент-тромбоза. Ако исхемичният риск е нисък, 
се предпочитат ticagrelor (Т) или prasugrel (П) пред 
clopidogrel поради доказано по-добрата им ефектив-
ност с по-добра нетна клинична полза (9, 10). Нали-
це е директно сравнение между prasugrel и ticagrelor 
– проучването ISAR-REACT 5 (10). То не е спонсо-
рирано от фарма-индустрията и е с хипотеза за 
по-добра ефикасност на ticagrelor поради предпола-
гаеми негови плейотропни ефекти. Сравняват се не 
само два медикамента – ticagrelor и prasugrel, но и 
две стратегии за лечение на ОКС – при пациенти 
със СТЕМИ се прилага предлечение с натоварва-
щи дози от медикаментите, докато при пациенти-
те с НСТЕМИ се прилага предлечение с Т, но П се 
включва след коронарна ангиография, т.е. съгласно 
действащите европейски ръководства. Дозите на П 
са съобразени с наличните от проучването TRITON-
TIMI 38 (9) данни за повишено кървене при пациенти 
с предшестващ инсулт, установяващи абсолютна 
контраиндикация за лечение с prasugrel и възраст 
>75 години и/или телесно тегло <60 кг, което нала-
га лечение с редуцирана доза П. Проучването ISAR-
REACT 5 показа по-добра ефикасност за prasugrel 
– сигнификантно по-голяма редукция на комбинира-
ната крайна цел – смъртност, миокарден инфаркт 
или инсулт за 1 година – HR 1.36 (95% CI 1.09-1.70); 
P=0.006, без да се повишава значимо честотата на 
голямо кървене – HR 1.12 (95% CI 0.83-1.51); P=0.46, 
поради което в избора на втори антитромбоцитен 
медикамент при пациенти с ПКИ и без висок хемора-
гичен риск се предпочита prasugrel пред ticagrelor –  
индикация ІІа, ниво на доказателственост В (4). 
Clopidogrel беше приет за златен стандарт в ДАТТ 
след данните от проучването CURE (11), което по-

Фигура 1. Принципи в избора на ДАТТ при ОКС 
и ПКИ

Фигура 2. Промяна на исхемичния и хеморагичния 
риск при ОКС и ПКИ във времето (14)
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каза превъзходството на ДАТТ пред монотерапия 
с АСК по отношение на исхемичната крайна цел с 
цената на повишено кървене, но при благоприятна 
нетна клинична полза. Продължителността на ДАТТ 
за 12 месеца стана стандарт в лечението на паци-
енти с ОКС след проучването CREDO (12). Ticagrelor 
и prasugrel имат предимства пред clopidogrel по отно-
шение на исхемичните показатели, но само при паци-
енти, които нямат висок хеморагичен риск, така че е 
рано за пенсиониране на clopidogrelа! Той се предпочи-
та пред Т или П при пациентите с висок и много ви-
сок хеморагичен риск, при тези с допълнителни инди-
кации за лечение с ОАК (напр. предсърдно мъждене), 
както и при възрастните пациенти (4-6, 8). 
В съвременните препоръки възрастта не влияе вър-
ху избора на втори антиагрегант. Възрастните 
болни обаче са особена популация – те често са 
изключени от рандомизираните проучвания и да-
нните, с които разполагаме, са предимно от регис-
три. Тези пациенти обичайно имат коморбидности 
със съответната съпътстваща терапия и повишен 
риск от лекарствени взаимодействия, често са 
с когнитивни нарушения до изразена деменция или 
синдром на ранимост, често имат висок исхемичен 
и висок хеморагичен риск, което прави избора на ан-
титромбозна терапия при тях труден и отговорен. 
Скоро след публикуване на препоръките за лечение 
на НСТЕМИ (4) беше публикувано и проспективното 
проучване POPULAR-AGE върху 1002 пациенти с НС-
ТЕМИ и възраст над 70 години, които са рандомизи-
рани след 72-ия час към терапия с clopidogrel срещу 
ticagrelor или prasugrel, приложени след натоварваща 
доза (13). Първичните крайни точки са честотата 

на голямо кървене според дефинициите в проучва-
нето PLATO и нетната клинична полза, дефинирана 
като обща смъртност, миокарден инфаркт, инсулт, 
PLATO голямо и малко кървене, проследяването е 12 
месеца. Болшинството пациенти (95%) в групата 
Т/П всъщност са били лекувани с ticagrelor. Това про-
учване доказа по-често прекъсване на медикамен-
та в групата Т/П – 47%, спрямо 22 % в групата с 
clopidogrel, като основните причини за прекъсване 
на терапията са били кървене при 38 болни, дисп-
нея при 40 болни или необходимост от започване на 
терапия с ОАК при 35 болни. Лечението с clopidogrel 
при тези възрастни пациенти се асоциира със сиг-
нификантно по-ниска честота на голямо кървене –  
HR 0.71 (0.54-0.94), p=0.02 за превъзходство, без 
това да води до повишена честота на исхемични-
те събития – нетната клинична полза е сравнима 
в двете групи – 28% (К) спрямо 32% (Т/П), p=0·03 за 
еквивалентност. 
При избора на комбинирана антитромбоцитна тера-
пия за пациентите с ОКС и ПКИ се ръководим от 
исхемичния риск, хеморагичния риск, както и от фак-
тори, свързани с ПКИ. Задължително трябва да се 
съобразяваме и с факта, че оцененият риск не е кон-
станта и варира във времето – най-висок е рискът 
от исхемични събития в първия един месец след ОКС 
и ПКИ и след това постепенно намалява, докато 
рискът от кървене е относително постоянен, като 
кръстосването на кривите на двата риска става 
около първия месец (14) – фигура 2. 
Това дава основание за провеждане на все повече про-
учвания (15-17) с деескалация на ДАТТ, като перипро-
цедурно се прилага ДАТТ с мощен Р2У12 инхибитор 

Таблица 1. Критерии за висок хеморагичен риск според Сonsensus document from the Academic 
Research Consortium for High Bleeding Risk (адаптирано по Urban P. et al., 2019)

Големи критерии Малки критерии

Необходимост от продължителна терапия с ОАК Възраст ≥75 г.

ХБЗ 4-5 ст. (eGFR <30 mL/min) ХБЗ 3 ст. (eGFR 30–59 mL/min)

Hb <110 g/L Hb 110-129 g/L (мъже) и 110–119 g/L (жени)

Спонтанно кървене, налагащо хоспитализация 
или хемотрансфузия в последните 6 месеца 
или по всяко време, ако е рецидивиращо.

Спонтанно кървене, налагащо хоспитали-
зация или трансфузия в последните 6-12 
месеца

Тромбоцитопения ( <100 × 109/L) Продължителна терапия с НСПВС или 
стероиди

Хронична хеморагична диатеза Всеки исхемичен мозъчен инсулт по всяко 
време, който не покрива голям критериий

Чернодробна цироза с портална хипертония

Активен карцином (без кожен немаланомен 
рак) в последните 12 месеца

Предходна спонтанна интракраниална 
хеморагия (по всяко време). Предходна 
травматична интракраниална хеморагия (в 
последните 12 месеца). Наличие на мозъчна 
артерио-венозна малформация или голям 
исхемичен мозъчен инсулт в последните 6 
месеца

Голяма хирургия, която не може да се 
осъществи с ДАТТ
Скорошна голяма хирургия или травма в 
последните 30 дни преди ПКИ
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(Т или П), а след определен период (в различните про-
учвания варира значително) мощният Р2У12 инхибитор 
се заменя с К и ДАТТ продължава до 12-ия месец. Тези 
проучвания доказаха еквивалентност на стратегията 
с деескалация спрямо стандартната схема на лечение. 
В проучването TALOS-AMI (18) пациенти с ОКС и ПКИ 
са лекувани в първите 30 дни с Т и АСК, а след това 
са рандомизирани към терапия с К + АСК спрямо Т + 
АСК (без натоварваща доза) и са проследени до 12-и 
месец. Първичната крайна цел: нетна клинична полза, 
дефинирана като сърдечно-съдова смъртност, миокар-
ден ифаркт, инсулт или голямо кървене (според BARC 
критерии), е сигнификантно по-добра в групата с дее-
скалация спрямо стандартното лечение – 4,6% срещу 
8,2% (p <0.001) за сметка на по-ниска честота на кър-
вене при сходна честота на исхемични събития (19). 
В съвременните ръководства (4-6, 8)  деескалацията 
на антитромбоцитната терапия е нисък клас индика-
ция – IIb. 
За пациентите с висок/умерен исхемичен риск и без 
висок риск от кървене е важно да се предотвратят 
следващи исхемични събития. При тези пациенти се 
препоръчва удължена комбинирана антитромбозна те-
рапия с ДАТТ или един антитромбоцитен медикамент 
и ниска доза ОАК. Индикациите са съответно (4): 

• клас IIa за удължена комбинирана антитромбозна 
терапия след 12-ия месец при пациенти с висок исхе-
мичен риск и без повишен хеморагичен риск, и 
• клас IIb за пациенти с умерено висок исхемичен 
риск и без висок риск от кървене 
Тези препоръки се основават на доказателствата 
от няколко проучвания с удължена терапия с АСК 
+ clopidogrel, АСК + ticagrelor и АСК + ниска доза 
rivaroxaban (20-23). 
Кои пациенти са подходящи за удължена комбинира-
на антитромбозна терапия? Това са пациентите 
без висок хеморагичен риск, които не са имали исхе-
мични или хеморагични събития в първите 12 месеца 
от ОКС на фона на ДАТТ, т.е. оценката се прави на 
12-ия месец. 
В заключение, пациентите с ОКС, лекувани с ПКИ, 
изискват комбинирана антитромбозна терапия с 
различна продължителност, която трябва да е инди-
видуализирана съобразно баланса между хеморагичен 
риск, исхемичен риск и риска от стент тромбоза, 
като този баланс е необходимо да се прави перио-
дично. Насоките за тази индивидуализация почиват 
върху доказателствата от големите клинични ран-
домизирани проучвания, които са обобщени в евро-
пейските ръководства. 
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Ползи от лечение с tiotropium 
bromide на пациенти с ХОББ
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1Катедра по белодробни болести, Медицински факултет, МУ – София
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Въведение	
Хроничната обструктивна белодробна болест 
(ХОББ) засяга от 4 до 10% от възрастното населе-
ние и е трета водеща причина за смърт в световен 
мащаб (1-4). Истинската глобална тежест на ХОББ 
може да е още по-голяма от представените до мо-
мента данни, тъй като заболяването често не се ди-
агностицира по редица причини (4). Тютюнопушене-
то е основен рисков фактор за ХОББ, но факторите 
на околната среда и генетичните фактори също до-
принасят за тежестта на заболяването. Основната 
цел за контрола на ХОББ в епидемиологичен аспект 
е преди всичко нейната превенцията чрез насърча-
ване на отказа от тютюнопушене и подобряване на 
качеството на въздуха. Други важни цели включват 
мероприятия за забавяне на прогресията на заболя-
ването, подобряване на симптомите и качеството 

на живота на пациента, лечение и предотвратяване 
на обострянията и намаляване на смъртността.
Инхалаторните бронходилататори играят важна 
роля за подобряване на хроничните симптоми при 
ХОББ и при наличие на обостряния, но не е доказа-
но, че намаляват смъртността или забавят уско-
рения спад на белодробната функция във времето, 
което е характерно за това заболяване. Двата ос-
новни класа инхалаторни бронходилататори, често 
използвани при ХОББ, са β2-адренергични агонисти 
(LABA и SABA) и антихолинергици (LAMA и SAMA). 
През последните години дългодействащите бронхо-
дилататори от двата класа медикаменти (LABA и 
LAMA) бяха широко въведени в клиничната практика, 
като допълват или заменят лекарства с по-кратко 
действие. Тази статия се фокусира върху tiotropium 
bromide – дългодействащ, мощен антихолинергичен 

Резюме: Хроничната обструктивна белодробна болест (ХОББ) засяга от 4 до 10% от възрастното население и 
е третата водеща причина за смърт в световен мащаб. Инхалаторните бронходилататори играят важна роля в 
терапията на ХОББ. Тiotropium bromide е дългодействащ, мощен антихолинергичен агент, одобрен за употреба в 
Европа през 2002 г. Съществуващите данни показват, че терапията с tiotropium bromide удължава времето до първото 
обостряне и намалява честотата на обострянията (включително тежки обостряния/хоспитализации), а в допълнение 
е наблюдаван и положителен ефект върху качеството на живот на пациентите с ХОББ.

Ключови думи: ХОББ, tiotropium bromide, LAMA, тежест, терапия
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агент, одобрен за употреба в Европа през 2002 г., 
като основният фокус на обзора е върху контрола 
на екзацербациите и ефекта върху качеството на 
живот на пациентите с ХОББ.

Контрол на обострянията на ХОББ	
Клиницистите се нуждаят от ясни насоки и инициа-
тиви като GOLD относно най-добрите терапии от 
първи избор за лечение на пациенти с ХОББ, особе-
но когато се целят резултати като ефект върху 
честотата на обострянията. Tiotropium bromide е 
най-широко изследваният LAMA и като такъв са на-
лични значително количество данни. 
Като цяло tiotropium оказва ефект върху екзацерба-
циите в две основни направления – удължаване на 
времето до първото обостряне и намаляване на 
честотата на обострянията (включително тежки 
обостряния/хоспитализации). 
Както LAMA, така и LABA са ефективни терапии при 
пациенти с ХОББ и се използват широко в клинична-
та практика. В научната литература обаче се де-
монстрират разлики в резултатите за честотата 
на обострянията между различните приложени лече-
ния. Например tiotropium bromide веднъж дневно зна-
чимо намалява годишната честота на екзацербации 
при пациенти с умерена до много тежка ХОББ в срав-
нение със salmeterol, приложен два пъти дневно (5).  
Тенденцията за по-ниска честота на обостряния 
е очевидна при tiotropium bromide в сравнение и с 
indacaterol (6), но последният показва не по-малка 
ефективност от tiotropium bromide по отношение 
на средногодишната честота на обостряния. Тези 
заключение показват, че tiotropium bromide може да 
бъде по-ефективен от LABA по отношение на нама-
ляване на честотата на обострянията независимо 
от терапевтичните схеми – веднъж или два пъти 
дневно, което предполага, че ефектът не свързан 
само с продължителна бронходилатация. 
Потенциалните механизми, допринасящи за преван-
тивните ефекти на tiotropium bromide върху обостря-
нията на ХОББ, включват инхибиране на действие-
то на ацетилхолин в белите дробове, което потиска 
ацетилхолин-медиираното освобождаване на хемо-
таксични вещества, участващи в модулирането на 
възпалителните реакции (7). Инхибирането на аце-
тилхолина може да доведе до допълнителни ефекти 
извън бронходилатацията (т.е. противовъзпалител-
ни ефекти) и до намаляване на пролиферацията и 
секрецията на слуз (7-10).
Макар и извън обхвата на този обзор, важен клини-
чен въпрос е дали свойствата за предотвратяване 
на обостряне на tiotropium могат да се считат за 
класов ефект. Докато всички LAMA демонстрират 
висок афинитет и ефикасност към мускариновия М3 
рецептор, доказано е, че tiotropium bromide има мно-
го по-дълга дисоциация от рецепторите, отколкото 
aclidinium или glycopyrronium (9, 11). Следователно 
tiotropium осигурява ефективна и продължителна (>24 
часа) блокада на М3 рецепторите. В съответствие 
с тези фармакокинетични свойства предклиничните 
данни предполагат, че tiotropium bromide трябва да 

осигури най-голямото ниво на бронхопротекция от 
трите представители на LAMA, когато се прилага 
в еквивалентни дози (9). Възможно е LAMA да имат 
противовъзпалителен и антиремоделиращ ефект, но 
повечето от проучванията в тази насока са прове-
дени in vitro и липсват клинични данни. 
За разлика от LAMA, които медиират своите брон-
ходилататорни ефекти чрез инхибиране на холинер-
гичните пътища, LABA медиират техните ефекти 
отчасти чрез стимулиране на ß2-адренергичните 
рецептори. Проучвания в тази насока показват, че 
генетичните вариации в тези рецептори могат да 
играят важна роля в терапевтичния отговор (12), 
като някои генотипове са свързани с ограничен от-
говор към ß2-адренергични лекарства, а други – с 
пълен отговор. В клиничната практика обаче тези 
генотипи са трудни за идентифициране.
Въпреки че не всички проучвания имат възможност 
да установят разлики в честотата на екзацербации-
те, настоящите данни показват, че tiotropium bromide 
показва ползи спрямо плацебо и LABA (salmeterol и 
indacaterol) и същевременно дава резултати, сравни-
ми с glycopyrronium (LAMA) и дори фиксираната ком-
бинация LAMA/LABA (glycopyrronium/indacaterol).

Качество на живот при пациентите с ХОББ
ХОББ има значително въздействие върху качест-
вото на живот на пациентите. Метаанализ на 24 
проучвания доказва позитивен ефект на tiotropium 
bromide върху качеството на живот на пациентите 
с ХОББ. В сравнение с плацебо в повечето проучва-
ния tiotropium bromide статистически значимо подо-
брява общия резултат от въпросника St. George’s 
(SGRQ) за качеството на живот. Подобрение над 
минималната клинично значима разлика от 4 единици 
е постигнато в три от тези проучвания (13).
Tiotropium bromide статистически и клинично зна-
чимо подобрява качеството на живот, оценено 
според транзиторния диспнея индекс (TDI), а доба-
вянето на терапия (двойна терапия, тройна тера-
пия) към tiotropium bromide осигурява ползи, които 
надвишават минималната клинично значима раз-
лика от SGRQ и водят до допълнителна полза по 
отношение на TDI (13).
В сравнение с краткодействащия антихолинерги-
чен агент ипратропиум монотерапията с tiotropium 
bromide води до статистически значимо подобрение 
в общия резултат на SGRQ (разлика 3,3 единици, р =  
0,004) и в резултата от TDI (разлика 0,9 единици, 
р=0,001) за една година, като значително повече 
пациенти на лечение с tiotropium bromide пости-
гат клинично значимо подобрение в качеството на  
живот (14).
В две идентични 6-месечни проучвания, сравняващи 
монотерапия с tiotropium bromide и монотерапията 
с дългодействащия бета-агонист салметерол, са 
докладвани подобрения в средния общ резултат на 
SGRQ при монотерапия с tiotropium bromide (15).
Tashkin и сътр. през 2016 г. представят сравнител-
ни данни за качеството на живот при пациенти с 
ХОББ на лечение с tiotropium bromide и плацебо при 
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6-месечно и едногодишно проследяване. В заключе-
ние, данните показват, че поддържащата терапия 
с tiotropium bromide значително, последователно и 
трайно подобрява качеството на живот при умерена 
и много тежка ХОББ (16).
Целите на лечението на ХОББ включват намаляване на 
симптомите и на бъдещия риск от екзацербации (17).  
Съгласно препоръките на GOLD монотерапията с 
LAMA се препоръчва като първоначално лечение за 
групите GOLD В, С и D. Комбинирана терапия с LABA/
LAMA може да се обмисли при пациенти от група В 
с тежък задух и е начален вариант на лечение за па-
циенти от група D, които са силно симптоматични 
(18). Никой друг LAMA не е доказал превъзходство 
над tiotropium bromide, което го отличава като избор 
за оптимална LAMA монотерапия и прави tiotropium 
bromide основен медикамент за избор в комбинирана-
та терапия LABA/LAMA при ХОББ. В повечето срав-

нителни проучвания на tiotropium bromide с плацебо, 
ипратропиум или салметерол, tiotropium bromide оси-
гурява значителен благоприятен ефект върху белод-
робната функция, включително подобрения във FEV1 
и FVC. Tiotropium bromide също значително подобрява 
резултатите, свързани с екзацербациите – нама-
лява честотата на екзацербациите, намалява дела 
на пациентите с ≥1 екзацербация и екзацербации-
те, налагащи хоспитализации, увеличава времето 
до първата екзацербация и намалява употребата на 
здравни ресурси в сравнение с плацебо и салмете-
рол (19). В допълнение, лечението с tiotropium bromide 
подобрява качеството на живот и значително на-
малява диспнеята, необходимостта от употреба 
на SABA и белодробната хиперинфлация, което води 
до подобряване на диспнеята при натоварване и из-
дръжливостта при упражнения (19).
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Започна информационна кампания 
„Поеми дъх с надежда“ за повишаване на 
познаваемостта на заболяването белодробна 
фиброза по повод Световния ден на белия дроб
На 25 септември 2021 г. в София стартира инфор-
мационната кампания „Поеми дъх с надежда“, която 
цели да запознае широката общественост с белод-
робната фиброза, какво представлява заболяването 
и какви симптоми могат да подскажат диагнозата, 
както и да напомни на хората да не неглижират 
здравето си, а да поемат инициативата и да се кон-
султират със своя лекар. Кампанията се организи-
ра от Българското дружество по белодробни боле-
сти и фармацевтична компания Boehringer Ingelheim 
по повод Световния ден на белия дроб и началото 
на кампанията бе обявено по време на национална 
интердисциплинарна среща „100 години традиции и 
иновации в пулмологията с Boehringer Ingelheim“, в 
която експерти в областта на пулмологията, рев-
матологията и образната диагностика от цялата 
страна обсъдиха предизвикателствата в клинични-
те си практики. Основните теми, засегнати в на-
учната програма бяха свързани с грижата за паци-
ентите с идиопатична белодробна фиброза (ИБФ), 

ролята на функционалната диагностика при ранно 
диагностициране на фиброзиращи интерстициални 
белодробни болести (ИББ), както и гледната точ-
ка на пулмолога, ревматолога и рентгенолога при 
лечението на пациенти със системна склероза и 
фиброза. Акцент на срещата беше представяне на 
новата индикация на nintedanib за лечение на пациен-
ти, свързана със системна склероза (ССк-ИББ) и ре-
зултатите от клиничното проучване SENSCIS® (1).  
По време на националната интердисциплинарна сре-
ща беше обявено, че nintedanib има доказан ефект 
при лечение на интерстициална белодробна болест 
(ИББ), асоциирана със склеродермия (ССк) (1). Ново-
то показание вече е включено в кратката характе-
ристика за употребата на медикамента. Nintedanib е 
антифибротичното лечение с най-широки показания 
при ИББ. В допълнение към одобрението за употре-
ба при свързана със системна склероза (ССк) ИББ, 
nintedanib е първото и единствено одобрено лечение 
и при други хронични фиброзиращи интерстициални 
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белодробни болести с прогресивен фенотип (2, 3).
Събитието беше открито от генералния мениджър 
на Boehringer Ingelheim за България д-р Йоханес Фар-
кас, който отбеляза, че за своята повече от сто-
годишна история със стогодишно портфолио в об-
ластта на респираторната медицина, компанията 
винаги е имала мисията да промени парадигмата в 
лечението на белодробните заболявания и да създа-
де медикаменти, които да обхващат широка част 
от тях – ХОББ, астма, интерстициални белодроб-
ни заболявания, идиопатична белодробна фиброза, 
свързана със системна склероза ИББ, други хронич-
ни фиброзиращи ИББ с прогресивен фенотип, както 
и терапия от първа и втора линия на специфични 
мутации при рак на белия дроб. „През последните 
няколко години Boehringer Ingelheim стана лидер в 
тази терапевтична област. Клиничните проучвания 
продължават и ние имаме амбицията да работим за 
откриването на още терапии, които да допринесат 
за промяна на медицината в бъдеще. Общата ни цел 
винаги ще бъде да подобряваме качеството на жи-
вот на пациентите, които страдат от тези рес-
пираторни заболявания, така че да имат по-здрав и 
независим живот“ добави той.
Доц. Диана Петкова, заместник-председател на Бъл-
гарското дружество по белодробни болести (БДББ), 
Катедра „Белодробни болести и алергология“ към 
Медицински университет „Проф. д-р Параскев Стоя-
нов“ – Варна, която беше и модератор на онлайн съ-
битието, отбеляза, че според бялата книга на Евро-
пейското респираторно дружество всяка година ⅔ 
от милионите смъртни случаи в ЕС се дължат на 
респираторни заболявания, което води до над 6 млн. 
хоспитализации годишно и повече от 43 млн. пациен-
тодни, прекарани в болницата. Тя припомни, че ИБФ 
и ИББ изобщо представляват една хетерогенна 
група от остри и хронични белодробни заболявания 
и се характеризират с прогресивно образуване на 
фиброзна тъкан, нарушавайки дихателната функция 
и оксигенация на кръвта, прояви на дихателна недос-
татъчност и бърза смърт в рамките на 3 до 5 годи-
ни без адекватното лечение. Най-често срещаната 
форма е идиопатичната белодробна фиброза (ИБФ), 
която засяга възрастната популация. 
„Клиничните проучвания на nintedanib, които стар-
тират през 2013 г., имат за цел да отговорят на 
съществуващите предизвикателства и неудовлет-
ворени нужди при белодробната фиброза. За тези 
няколко години става ясно, че времето от появата 
на симптомите до диагностициране на ИБФ и на 
интерстициалните болести е доста дълго – средно 
13,6 месеца или повече от 1 година за пациентите 
с това нарушение. Времето за доказване на диагно-
зата с образна диагностика също не е кратко, а за 
20% от пациентите то е повече от 1 година. Съв-
ременници сме на промяна на парадигмата и промяна 
в подхода за лечение и прогнозата за пациентите с 
ИБФ“, заяви доц. Петкова.
Според проучванията 71% от пациентите с ИБФ с 

леко увреждане на белодробната функция не полу-
чават одобрено антифибротично лечение. Експер-
тите препоръчват да се започне антифибротична 
терапия рано – още при диагностициране на ИБФ, 
независимо от стадия на заболяването. Ранното 
диагностициране и стартиране на лечението са 
от решаващо значение за дългосрочната прогноза. 
„Наличието на антифибротично лечение, което за-
бавя прогресията на заболяването, прави ранното 
диагностициране и терапевтичното повлияване 
по-клинично значими от всякога. Серия от клинични 
проучвания, сред които INPULSIS® и INPULSIS®-ON, 
показват, че ефектът на nintedanib по отношение 
на забавянето на прогресията на ИБФ се запазва 
над 4 години, така че и в краткотраен, и в дълго-
срочен план можем да сме сигурни, че приложението 
на антифибротичния медикамент nintedanib обезпе-
чава на пациентите добро лечение, което е свързано 
със съхраняване на белодробната функция“, допълни  
доц. Петкова. 
Ефектът на nintedanib се допълва и с неговия профил 
на ефикасност по отношение на значимо понижение 
на риска от остри екзацербации с 47%, повишаване 
преживяемостта и качеството на живот и сигнифи-
кантно намаление на риска от смърт.
Проф. Благой Маринов от Медицински университет –  
Пловдив представи ролята на функционалните из-
следвания при ранното диагностициране на фи-
брозиращи интерстициални белодробни болести. 
В изложението си той посочи, че очакванията към 
функционалната диагностика са големи, що се касае 
до стадирането на ИББ, като минимумът от функ-
ционални изследвания при ИББ включва спирометрия 
и измерване на дифузионния капацитет. Според него 
показателите FVC, TLC и DLCO са най-подходящи за 
мониториране на заболяването. Кардио-пулмонал-
ните тестове с натоварване (КПТН) могат да се 
прилагат, когато има неубедителни данни от HRCT 
и статичните белодробни обеми, както и за опреде-
ляне на инвалидността. 
Системната склероза и новостите, свързани с 
интерстициална белодробна болест от гледната 
точка на ревматолога, бяха обект на презентация-
та на д-р Десислава Калинова от Клиниката по рев-
матология към УМБАЛ „Св. Иван Рилски“ – София. 
Нейното изложение беше свързано с възможността 
за прилагане на лечение на фиброзните белодробни 
заболявания при системната склероза с антифи-
бротично средство, с което вече се лекуват паци-
ентите с ИБФ.
Основният акцент в научната програма „Новата ера 
в терапията на свързаната със системна склероза 
интерстициална белодробна болест (ССк-свързана 
ИББ)“ бе представен от доц. Венцислава Пенчева, 
дм от Катедрата по пропевдетика на вътрешните 
болести, УМБАЛ „Александровска“, Медицински уни-
верситет – София. 
Заболяването системна склероза, познато още като 
склеродермия, е системно, автоимунно заболяване, 
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характеризиращо се с ендотелна и фибробластна 
дисфункция и с имунологични нарушения. Общата за-
болеваемост в световен мащаб варира от един до 
двама на 10 хил. индивида, като за различните ге-
ографски ширини съществуват известни различия. 
За България липсват официални данни, но според 
специалистите приблизителният брой на пациенти-
те с това заболяване е около 450. Отношението же-
ни:мъже е 4:1, а пикът на заболяването е основно във 
възрастова група 45-55 години, но не се изключва то 
да започва в по-ранна възраст (около 25 години). При-
близително 25% от пациентите развиват сериозни 
белодробни усложнения до 3 години след диагности-
циране (4), а около 60% от свързаната със склеро-
дермията смъртност се дължи на интерстициално 
белодробно заболяване (5).
През 2019 г. са публикувани резултатите от клинич-
ното проучване SENSCIS®, които обобщават при-
ложението на nintedanib за лечение на свързана със 
системна склероза ИББ. Резултатите показват, че 
nintedanib забавя спада на белодробна функция с 44% 
(41mL/година) спрямо плацебо, отчетен чрез ФВК за 
период от 52 седмици (1). Данните сочат, че про-
филът на безопасност и поносимост на nintedanib е 
сходен с този при пациенти с идиопатична белод-
робна фиброза (ИБФ) (1).
„SENSCIS® ни даде неоспорими доказателства, че 
nintedadinb има положително влияние при лечение на 
интерстициална белодробна болест, асоциирана със 
склеродермия, и това определя включването на по-
казанията в кратката характеристика на медика-
мента. Отчетеното намаляване с 44% в спада на 

белодробната функция спрямо плацебо при тези па-
циенти показва значително забавяне на прогресия-
та на заболяването. Данните от проучването пред-
ставляват добра новина за медицинската общност 
и дават надежда на пациентите със склеродермия 
и ИББ, тъй като до този момент нямаше одобре-
на терапия за лечение на заболяването“, заяви доц. 
Пенчева.
Ефикасността на nintedanib се доказва не само в про-
учването SENSCIS®, но и в различни други проучва-
ния, проведени до момента. Изпитването INBUILD®, 
което включва по-различна популация на ИББ с про-
гресиращ фенотип показва, че nintedanib забавя спа-
да на белодробната функция с 57% спрямо плацебо за 
цялата популация, като се оценява годишният спад 
на форсирания витален капацитет (ФВК) за период 
от над 52 седмици (6). Проучванията INPULSIS® 1 и 
INPULSIS® 2, които включват пациенти с ИБФ, също 
отчитат 49% забавяне в намаляването на ФВК при 
употреба на nintedanib спрямо плацебо и намаляване 
риска от екзацербации (7).
„Nintedanib е антифибротичното лечение с най-широ-
ки показания при ИББ. Вече има натрупан над 80 хил. 
пациентогодини опит в световен мащаб от 2014 г. 
досега. Употребата на nintedanib като първо и един-
ствено одобрено лечение на пациенти със свързана 
със склеродермия ИББ е истински пробив и посреща 
в голяма степен неудовлетворени до момента меди-
цински нужди“, заключи тя. 
Темата „Системна склероза и белодробно засягане 
и погледът на рентгенолога“ беше представена от 
проф. Галина Кирова – началник на Клиниката по образ-
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Синтезирайки препоръките на образната диагно-
стика за пациенти със системна склероза, проф. 
Кирова подчерта колко е важно да се проследява пъ-
тят на пациента от първите симптоми, през личния 
лекар, до насочването към център, специализиран 
за пациенти с белодробни заболявания, до дефини-
тивно поставената диагноза. Всички пациенти със 
системна склероза трябва да минат на скрининг 
за увреждане на белия дроб чрез изследване с ком-
пютърна томография с висока резолюция (HRCT), а 
също така трябва да имат изходни данни за тяхна-
та функция на дишането.

„Поставянето на диагнозата на този етап се взима 
чрез установяване на категорична находка от ви-
сокоразделителната КТ и се обсъжда направената 
ехография. Поради все още малкия опит обаче, както 
и поради липсата на патолого-ехографска корелация, 
не е прието тя да влезе в образните методи на про-
следяване. Функцията на дишането и клиниката ос-
тават като подкрепящи методи, тъй като в начало-
то на увредата на белия дроб се наблюдава дисонанс 
между функцията на дишането, клиничната изява и 
морфологичните промени. Важно е според тежест-
та на засягане задължително да се използва повече 
от един индикатор“, посочи проф. Кирова. 

Уважаеми лекари,
Екипът на списание "М+" ви призовава:  

консултирайте и съветвайте своите пациенти към 
имунацизация срещу COVID-19, за да бъдат отговорни 

към собственото си здраве и това на своите близки хора.
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Синдром на сухото око 
Ана Георгиева, Ива Петкова
СБАЛОБ „Зора” – София

Синдромът на сухото око е най-честото заболяване 
в офталмологията. Той представлява нарушение на 
слъзния филм на окото вследствие на намалена про-
дукция или повишеното му изпарение от очната по-
върхност. Основната роля на сълзите се заключава 
в овлажняване на предната очна повърхност (рого-
вица и конюнктива) и снабдяване на аваскуларната 
роговица с нутриенти и кислород, отмиване на из-
лющените епителни клетки и чужди тела, инхибира-
не на растежа на микроорганизми и осигуряване на 
гладката очна повърхност. За да се разбере логика-
та на лечението на синдрома „сухо око“, е необходи-
мо да се познава строежът на слъзния филм. Очният 
слъзен филм се състои от 3 слоя:
•	външен липиден слой (произвеждан от мастните 
жлези на клепача, наречени мейбомиеви жлези);
•	среден воднист слой (произвеждан от слъзната 
жлеза);
•	вътрешен муцинов слой (произвеждан от добавъч-
ните слъзни жлези на конюнктивата).
Всеки от слоевете има важно клинично значение. 
Липидният слой например възпрепятства изпаре-
нието на сълзите, а муциновият слой способства 
за закрепването на слъзния филм към повърхността 
на окото. Намаленото количество на всеки един от 
слоевете води до нестабилност на слъзния филм и 
развитие на сухо око.

Eпидемиология
От сухо око са засегнати 5-6% от общата популация 
и 34% от хората над 40-годишна възраст. Този синд-
ром се наблюдава по-често при жени вследствие на 
хормонален дисбаланс при менопаузален синдром. 

Приемът на някои медикаменти намалява слъзната 
секреция: антихипертензивни, антихистаминови, бе-
та-блокери, диуретици, седативи, антидепресанти.  
Холинергичните медикаменти могат да предизви-
кат намаление на слюнчената и на слъзната секре-
ция. Захарният диабет също се асоциира с повишена 
честота на сухо око.
Някои локални медикаменти могат да причинят сухо 
око поради нарушение на очната повърхност вслед-
ствие на алергични реакции, токсична епителиопа-
тия и възпалителен отговор от хронично химично 
дразнене. Такива странични ефекти се съобщават 
при пациенти с глаукома, при които се прилагат ан-
тиглаукомни медикаменти, съдържащи консерванта 
бензалкониев хлорид.
Около половината от хората, носещи контакт-
ни лещи, също страдат от сухо око. Причината за 
това, от една страна, е фактът, че лещата абсор-
бира част от слъзния филм, а от друга – че носенето 
на контактни лещи намалява чувствителността на 
периферните нерви и по този начин редуцира количе-
ството на произвеждания слъзен филм.
Някои системни автоимунни заболявания се асоции-
рат със сухо око: колагенози, ревматоиден артрит, 
системен лупус еритематодес, грануломатоза и по-
лиангиит, синдром на Sjogren и др. Честотата на по-
сочените заболявания е по-висока при жени.

Клинична картина
Най-честите оплаквания включват:
•	чувство на сухота;
•	парене;
•	усещане за чуждо тяло в окото – „пясък“;

ОФТАЛМОЛОГИЯ  
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•	сърбеж;
•	зачервяване;
•	чувствителност към светлина;
•	временно замъгляване на зрението.
Други оплаквания могат да включват болка, чувство 
на тежест в очите. Симптомите стават по-изра-
зени при сух въздух, висока температура, продължи-
телна работа с компютър и в края на деня. 
Сълзенето e друг много чест симптом при сухо око. 
Механизмът за това е рефлекторен и се свързва 
с дразнене на нервните окончания на роговицата 
вследствие на сухотата. Това предизвиква повише-
на продукция на течност от слъзната жлеза, както 
при наличие на чуждо тяло. Рефлекторната слъзна 
секреция обаче има предимно водниста съставка и 
не притежава лубрикиращите свойства на слъзния 
филм, затова не се задържа дълго върху очната по-
върхност и не я покрива добре. Тези сълзи се отми-
ват бързо и скоро след това окото отново е сухо.

Eтиология
Сухото око се проявява вследствие на повишеното 
изпарение на слъзния филм от очната повърхност 
или намалено образуване на съставките му. Най-чес-
тите причини за повишено изпарение на слъзния 
филм са:
•	Намалена честота на мигане. Тъй като покрити-
ето на окото със слъзния филм става по време на 
мигането, всички дейности, които изискват пови-
шено внимание и при които е намалена честотата 
на мигането, водят до изсъхване на очната повърх-
ност: дълго четене, работа с компютър, гледане на 
телевизия. Наличието на климатик в помещението 
или източник на суха топлина допълнително изсуша-
ва очната повърхност.
•	Затруднено или непълно затваряне на клепача: 
напр. при инсулт или синдром на Бел (при неврит на 
лицевия нерв).
•	Намаленото количество на слъзния филм има ня-
колко компонента:
•	Намалена продукция на муциновия слой на слъзния 
филм в резултат на химически изгаряния, на някои ав-
тоимунни заболявания (синдром на Stevens-Johnson, 
цикатрициален пемфигоид), вследствие недостиг на 
витамин А, трахома, при използването на някои ло-
кални медикаменти. Намалената продукция на муцин 
води до неравномерно разпределение на слъзния филм 

по очната повърхност. Тя изсъхва по-бързо, като в 
тежките случаи може да се стигне до развитие на 
язва и дори до перфорация на роговицата.
•	Недостатъчно количество липиден слой като ре-
зултат от дисфункция на мастните (мейбомиевите) 
жлези на клепача, напр. при заболяването розацея. 
Много хора имат това заболяване само на клепачите, 
без изява на типичните за розацея промени по други 
части на лицето. Ако мастните жлези на клепача се 
блокират от прекалено гъст секрет, не се образува 
достатъчно липиден слой върху водния слой и послед-
ният лесно се изпарява. При бактериални възпалител-
ни заболявания на клепачите и миглите (блефарит)  
също намалява продукцията на мастен секрет. 

Диагноза
Поставя се по наличието на специфичните симпто-
ми и със специализирани тестове, които могат да 
измерят както количеството, така и съставките 
на слъзния филм.
Тестът на Ширмер измерва директно количество-
то на основната съставка на слъзния филм и се из-
ползва за определяне на тежестта на сухото око. 
Изследването се извършва чрез поставяне на фил-
търна хартия с ширина 5 мм в конюнктивния сак. 
Тестът се извършва без анестезия и измерва ко-
личеството на слъзния филм, отделен за 5 минути. 
Намокряне на филтърната хартия под 5 мм е пока-
зателно за сухо око.
Времето на разкъсване на слъзния филм е тест, из-
мерващ времето за поява на сухи петна по роговица-
та при оцветяване с флуоресцеин. При появата им за 
<10 секунди той е положителен за сухо око.
Осмоларитетът на слъзния филм е по-чувствителен 
метод за измерване на тежестта на сухото око. Из-
следването става посредством лабораторен тест, 
който изисква 20 ml слъзна течност.

Лечение
Профилактиката на сухото око включва избягване 
на екзацербиращите фактори – престой в задиме-
ни и запрашени помещения, продължителна работа 
с компютър.
Съпътстващи заболявания като блефарит трябва 
да бъдат лекувани. Перорални антибиотици като 
тетрациклин и доксициклин не само потискат раз-
витието на бактерии при блефарит, но и втечняват 

Фигура 1. Устройство на слъзния филм Фигура 2. Блокирани мейбомиеви жлези
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секрета на мастните жлези на клепача и улесняват 
дренирането им. Това лечение често се прилага при 
розацея.
Целта на лечението на синдрома „сухо око“ е да се 
намалят оплакванията на пациента.
Съществуват три пътя за постигане на тази цел:
1. заместване на слъзната секреция,
2. запазване на съществуващото количество сълзи,
3. стимулиране на слъзната секреция.
Лечението на сухото око се осъществява с овлаж-
няващи очни капки и мехлеми. Изкуствените сълзи 
се поставят обикновено 3-4 пъти дневно, но при 
необходимост могат да се прилагат и по-често. В 
такива случаи се препоръчват изкуствени сълзи без 
консерванти. Мехлемите са с много по-гъста кон-
систенция и се задържат по-дълго време върху оч-
ната повърхност. Те се използват предимно вечер 
поради временното замъгляване на зрението, кое-
то предизвикват. При по-тежко сухо око могат да 
се използват и няколко пъти дневно. Несъвместими 
са с контактни лещи. Понякога е необходимо да се 
приложат последователно няколко вида очни капки, 
за да се установят най-подходящите за конкретния 
пациент. Най-често използваните изкуствени сълзи 
са дериватите на метилцелулозата, вискоеластици 
и винилови деривати.
Съществуват данни, че диета, богата на полинена-
ситени мастни киселини (омега-3), повлиява благо-
приятно сухото око. Възпалението, възникващо вто-
рично в резултат на хиперосмоларитета на слъзния 
филм, може да се потисне чрез използването на 
локални кортикостероиди или имуносупресори – ци-
клоспорин за локално приложение.
Хирургично лечение се прилага при тежко сухо око, 
неповлияващо се от консервативно лечение. Съ-
ществуват методи за временно запушване на слъз-
ните точки. По този начин се блокира оттокът на 
сълзите към носа и така те се задържат върху оч-
ната повърхност. Блокирането на слъзния дренаж 
става посредством поставянето на колагенови или 

силиконови тапички в слъзните точки. При необходи-
мост те могат да бъдат премахнати. При добър ре-
зултат от временната оклузия може да се прибегне 
до постоянна такава.
Интензивната пулсова светлина (IPL) е сравнител-
но ново лечение на синдрома на сухото око, дължащ 
се на мейбомиева дисфункция. Техниката е използ-
вана в дерматологията повече от десетилетие за 
лечение на розацея, акне и кожни лезии като добро-
качествени кавернозни хемангиоми и телеангиек-
тазии. При този метод се използва полихроматич-
на светлина със спектър на дължина на вълната 
от 500-1200 nm, която се насочва към кожата и се 
абсорбира от хромофори като меланин, хемоглобин 
и вода с образуване на топлина. IPL устройствата 
позволяват регулиране на дължината на вълната и 
пулсовата продължителност, като по този начин се 
улеснява лечението на широк спектър състояния при 
различни пациенти. Интензивността на лечението 
зависи от типа кожа на пациента. Повечето IPL ус-
тройства използват енергии с ниска интензивност 
(8.5-20 J/cm2) и трябва да бъдат зададени на режим 
„сухо око“. Върху очите се поставят защитни очни 
щитове, след което кожата в тази зона се покрива 
с ултразвуков гел. Лечението започва от едното до 
другото слепоочие, минава се по долната част на 
клепачите, като се третира и областта на носа с 
леко припокриващи се приложения. В края на процеду-
рата мейбомиевите жлези се експресират ръчно, за 
да се подпомогне секрецията на мейбум. Повечето 
IPL протоколи за лечение включват 3 до 4 сесии, но 
броят на IPL сесиите може да варира в зависимост 
от тежестта на заболяването, характеристики-
те на пациента и субективното удовлетворение. 
За механизма на действие на IPL при мейбомиева 
дисфункция има различни хипотези. Към някои от тях 
принадлежи разбирането, че чрез IPL се генерира то-
плина, която от своя страна втечнява мейбомиевия 
секрет и води до неговата по-лесна експресия. 
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Медицинска хипотеза: различната 
антиагрегантна възможност 
при пациенти с леко до умерено 
протичаща COVID-19 инфекция
Константин Господинов
Клиника по кардиология, МУ – Плевен

Въведение
През 2020 г. поколенията, родени след пандемията от т. 
нар. испански грип, се сблъскаха с нов непознат до мо-
мента вирус, който до голяма степен промени световния 
ред и отношенията между хората. SARS-CoV-2 e пато-
генен вирус, който се разпространява основно по въз-
душно-капков път и засяга съдовете с по-малък калибър. 
Най-често засяга дихателната система, което води до 
интерстициални пневмонии и нерядко различни форми на 
белодробен тромбемболизъм. Като цяло тромбозата на 
различни съдове в различни органи и системи в условията 
на активна коронавирусна инфекция е често усложнение, 
но подобни инциденти не са рядкост и при т. нар. след-
коронавирусен синдром. Редица проучвания доказват по-
вишения риск от коронарни, белодробни, нервно-мускулни, 
мозъчно-съдови и периферни инциденти. Често емболич-
ните състояния са животозастрашаващи, с висок риск 
от инвалидизация. Поради тези факти всеки пациент, 
боледуващ или преболедувал, се налага да приема анти-
агрегант и в по-тежките случаи и антикагулант с оглед 
превенция, терапия и профилактика на тромботичните 
състояния, предизвикани от COVID-19 инфекцията. 
Възможен такъв антиагрегант е натуралният продукт 
Syntrival, съдържащ доматен екстракт Fruitflow, проучен в 
няколко рандомизирани двойно-слепи проучвания, включи-
телно едно такова спрямо 75 mg aцетил-салицилова ки-
селина. Резултатът показва, че тази хранителна добав-
ка достига ⅓ от тромбоцит-супресорния потенциал на 
ацетил-салициловата киселина, както и че прекъсването 
на терапията със Syntrival не повишава риска от форми-
рането на хемостатични съсиреци в по-късен период.
COVID-19 продължава да засяга цялата световна попула-
ция, като в острата си фаза характеристиката на за-
боляването включва повишена възпалителна активност, 
бурен отговор на имунната система, предшестващи ци-
токиновата буря, полиорганна недостатъчност и сери-
озни тромбоемболични инциденти (1, 2). SARS-CoV-2 има 
и невро-инвазивни характеристики, свързани с дихателна 
недостатъчност в острата фаза (3), и цял спектър от 
нервно-вегетативни и нервно-мускулни нарушения като: 
миопатии, невропатии, синдром на Гилен Баре, енцефали-
ти и други (4). Тежестта на тези усложнения най-вече 
зависи от силата на цитокиновата буря (5). COVID-19 има 
различни ефекти върху кръвосъсирването, включително 
повишените нива на цитокини, дисрегулация на фактори-
те на кръвосъсирване, повишени D-димери, тромбоцито-
пения, микротромбоза и тромбоцитна хиперактивност, 
свързана с повишена тромбоцитна агрегация (6). Свърза-
ната с инфекцията коагулопатия, особено DIC синдромът 
и тромбоцитопенията, имат лоша прогноза, повишен риск 
от тромбоза и повишен риск за летален изход (6-9). Дока-
то механизмите на тромботичните усложнения изглеж-
дат универсални при пациентите с тежко протичаща 
COVID-19 инфекция, ролята на тромбоцитите, в частност 
ролята на тяхната хиперактивност при COVID-19-ин-
дуцирани коагулопатии, беше наскоро проучена.  

Получената информация предполага, че тромбоцитите 
може да имат важна роля в прогресията на инфекцията. 
Това показва, че поддръжката на нормална хемостаза и 
кръвоток е доста важно при COVID-19. Настоящото се 
отнася особено за онези групи пациенти, които са във 
висок риск от смърт поради COVID-19 усложнения (10).

Механизми на тромбоза при човека и COVID-19
Влиянието на тромбоцитите върху COVID-19 инфекцията 
вероятно е по-изразено, отколкото при другите познати 
досега вирусни инфекции. Относителното изобилие на 
агрегантни клетки в близост до таргетните тъкани на 
SARS-CoV-2 прави тромбоцитите едни от първите клет-
ки в контакт с вируса, респективно индуциращи първич-
ната реакция на организма към заразата. В началото 
инфекцията включва репликацията на вирусни частици в 
белодробния епител. Същият е богато наситен с капиля-
ри (16, 17). Тази структурна близост спомага за продъл-
жителен контакт между инфектирания ендотел и тром-
боцитите, което води до вероятна инвазия в същите, 
както е проучено, че се случва при другите коронавирусни 
щамове и грипни вируси (18). При човешките тромбоцити 
реакцията към вирусна РНК се медиира от таскоподобен 
рецептор 7 (TLR7) (19). Като пример, частиците от гри-
пен вирус се локализират паралелно с TLR7 в лизозоми-
те (18). Активираният рецептор води до освобождаване 
на АКТ и p38 зависими α-гранули, последвано от взаимо-
действие на тромбоцитите с неутрофилите чрез P-се-
лектин и CD40L (19). В допълнение, тромбоцитният TLR7 
индицира освобождаване на C3 комплемент, което кара 
неутрофилите да освобождават своята ДНК посред-
ством външноклетъчни „капани“ при процеса NETosis (18).  
Тези неутрофилни „мрежи“ не изискват захващане на не-
утрофилите за съдовите стени и циркулират свободно 
като своеобразни външноклетъчни капани (18).
Освен че захващат циркулиращите вирусни частици и 
защитават срещу инфекция (20), те са и високо прот-
ромботични. При нарушена регулация подобна неутрофил-
на активация би индуцирала вътресъдова коагулация –  
тромбинът, генериран от нея, може да активира C3 и 
впоследствие – широката тромбоцитна популация и 
цялата проинфламаторна комплементна верига (21). Ен-
дотелната увреда, доказана като типична реакция към 
COVID-19 инфекцията, индуцира отделянето и на други 
тромбоцитни агонисти, като допълнително подсилва 
тромбоцитната хиперактивност (22). Ранната експо-
зиция на тромбоцитите на SARS-CoV-2 посредством ал-
веоларния ендотел може да индуцира хиперкоагулацията 
дори в ранните стадии на заболяването. 
При по-късния стадий на COVID-19 инфекцията SARS-
CoV-2 причинява промяна в спонтанната агрегация на 
тромбоцитите, което е важен фактор, допринасящ за 
образуването на кръвни съсиреци. Вирусът задейства ге-
нетични и функционални промени в тромбоцитите (23).  
Използването на тромбоцитно РНК секвениране показ-
ва променени профили на генна експресия, свързани с 
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убиквитиниране, антигенна експресия и митохондриална 
дисфунцкия. Активирането на тромбоцитите в покой при 
пациенти с COVID-19 е по-изразено, отколкото при здрави 
индивиди. Засегнатите от COVID-19 тромбоцити показ-
ват повишена агрегация, засилено свързване на фибри-
ноген и колаген (регулиране на MAPK) и повишено гене-
риране на TxA2. Взаимодействието на тромбоцитите с 
неутрофилите, моноцитите и Т-клетките е завишено при 
COVID-19 позитивни пациенти. Хотц и колектив (24, 25) 
доказаха, че COVID-19 инфекцията е свързана с хиперак-
тивност на тромбоцитите. Пациентите с тежко про-
тичаща COVID-19 инфекция показват повишена експресия 
на Р-селектин и CD63, респективно засилена агрегация 
на тромбоцитите в сравнение с пациенти с лека форма. 
Хиперактивните тромбоцити от групата на тежко бо-
лните показаха, че индуцират тъканния фактор, получен 
от моноцитите (TF). Тези промени са съпътствани от 
повишен кръвен фибриноген и нива на D-димери. Автори-
те доказаха, че предварителната обработка на тромбо-
цитите от донори с тежък COVID-19, с антитела, които 
блокират тромбоцитно-зависимия TF (анти-Р-селекти-
ново антитяло, или анти-αIIb/β3 антитяло abciximab), на-
малява генерирането на TF от моноцитите, като този 
феномен се отнася директно към хиперактивността 
на тромбоцитите (25). Хиперактивността на тром-
боцитите е свързана с по-лош изход, с повишена нуж-
да от механична вентилация и висока смъртност (25).  
Така наскоро новопоявилите се данни пряко свързват хи-
перактивността на тромбоцитите с TF, дисфункционал-
на коагулация, предизвикана от тромбин и имунотромбо-
за, както се наблюдава при пациенти с COVID-19.
Има доста доказателства, показващи влиянието на 
тромбоцитите и на други физиологични системи освен 
хемостазата. Те са медиатор при активацията и регу-
лацията на възпалението. Цитокините, освобождавани 
по време на COVID-19 инфекция, може да повлияят върху 
функцията на тромбоцитите и допълнително да пови-
шат протромботичната им нагласа. IL-6, IL-1b, TNF-a, те 
всички са повишени при инфекция с COVID-19 и са свърза-
ни с тромбоцитна хиперактивация (25-27).
Като цяло различните тромбози най-вече в белодроб-
ното русло, коронарното съдово дърво, другите органи, 
периферията и провокираният DIC синдром са едни от 
най-сериозните усложнения на коронавирусната инфек-
ция, водещи често до летален изход или инвалидизация. 
Затова е важно да познаваме добре всички възможности 
да повлияем хиперкоагулацията, включително и хиперак-
тивирането на тромбоцитите. 

Полезен ли е Syntrival при пациенти, инфектирани с 
COVID-19?
Данните към момента предполагат, че директната бло-
када на тромбоцитния P-селектин и/или ключови тромбо-
цит-активиращи механизми може да повлияе върху тром-
боцитната хиперактивност, наблюдавана при COVID-19 
инфекция (17, 25). Това може да забави или дори предо-
тврати TF-тромбин медиираните тромботични усложе-
ния и да повлияе остротата и усложенията на COVID-19 
инфекцията. Не бива да се забравя, че при тази инфекция 
се наблюдава и нисък процент на кървене вследствие на 
тромбоцитопенията, така че медикаментите, имащи 
отношение към антиагрегацията и антикоагулацията, 
трябва да бъдат използвани прецизно и след комплексна 
оценка на пациента. Именно поради тази причина хипо-
тезата за употреба на хранителни добавки, влияещи вър-
ху хиперактивността на тромбоцитите, не бива да бъде 
подминавана (38). При пациентите, лекуващи се в извънб-
олнична среда, дистанционно контролирани от ОПЛ, кои-
то нямат подробно изследвани коагулационни фактори по 
време на преболедуването, подобни медикаменти имат 
смисъл за употреба поради добрия си профил на безопас-
ност, доказаната си активност спрямо хиперактивира-

ните тромбоцити, макар и по-слаба, сравнено с доказани-
те вече силни антикоагуланти и антиагреганти. 
През последните две десетилетия много проучвания по-
казаха, че водоразтворимите компоненти, намиращи се 
в доматите, инхибират тромбоцитната агрегация как-
то in vitro, така и in vivo (34, 39-41). Водоразтворимият 
доматен концентрат с търговско наименование Fruitflow 
е първата хранителна добавка, на която беше даде-
но одобрение от Европейската комисия в категорията 
„нова наука“, след оценка от EFSA през 2009 г. Добавката 
беше одобрена под твърдението: „Помага поддръжката 
на нормална тромбоцитна агрегация, което допринася за 
нормалния кръвоток“. Към момента Fruitflow е утвърдена 
на пазара натурално извлечена добавка. Проведените 
проучвания показаха, че системният прием на Syntrival 
потиска тромбоцитната активност с до 25% спрямо 
изходната (34). Други проучвания показват, че извлечени-
те от домати съставки на Syntrival (нуклеозиди, дерива-
ти на прости феноли и флавоноидни гликозиди), засягат 
тромбоцитните протеини, структура, коагулация, тран-
смембранна миграция, секреция, протеини на „редокс“ 
системата и HSP70s (42). Тези въздействия върху тром-
боцитните протеини се наблюдават и при супресията 
освобождаване на P-селектин и намалено активиране на 
αIIb/β3 (42). Това са две възможни цели за блокиране на 
COVID-19 индуцирана тромбоза. TF-медиираната тром-
бинова агрегация също е потисната (34), което е още 
един от механизмите, свързан с тромбоза при COVID-19. 
Влиянието на Syntrival върху отговора на макрофагите 
към възпалението и ендотелната дисфункция, изследвана 
при ендотелни клектки от човешка пъпна вена (HUVEC), 
беше неотдавна проучено (44, 45) и също показва ефек-
тите от Syntrival върху секрецията на проинфламаторни 
цитокини в LPS-активирани, моноцит-стимулирани THP-1 
макрофаги. Цитокините TNF-a и IL-1b са потиснати заед-
но с активацията на NF-kB. Syntrival  би могъл да защити 
ендотела посредством ефекта си върху вътреклетъчна-
та адхезионна молекула-1 (ICAM-1) и съдовата клетъчна 
адхезонна молеула-1 (VCAM-1). Тези две важни адхезионни 
молекули се освобождават върху ендотелните клетки и 
спомагат прилепването на левкоцитите и техните взаи-
модействия с възпалени ендотелни клетки, което води до 
ендотелни поражения (46). Швагер и колектив доказаха, 
че Syntrival значително намалява продукцията и генната 
експресия на ICAM-1 и VCAM-1 при активирана HUVEC (44). 
Тези резултати сочат, че Syntrival е способен да повлияе 
позитивно някои от патологичните механизми, наблюда-
вани при еднотелната дисфукция, като типичен отговор 
на SARS-CoV-2. 
Syntrival е хранителна добавка с антиагрегантна актив-
ност, обратим ход на действие, по-мека антитромбо-
цитна активност в сравнение с ацетилсалициловата ки-
селина, clopidogrel, prasugrel и др. Тези характеристики го 
правят подходящ за употреба при ежедневен антитром-
боцитен режим, когато по-силните антиагреганти не са 
показани (47, 48). Кумулативният антиагрегантен ефект 
на ацетилсалициловата киселинна, когато се приема 
ежедневно, е добре проучен – при ежедневен прием тя не-
обратимо деактивира тробоцитната COX-1. Ефектите 
на Syntrival не са кумулативни по подобие на тези на аце-
тилсалициловата киселина, защото не блокират необра-
тимо сигналните пътеки на тромбоцитите. В резултат 
на това Syntrival не увеличава времето на кръвосъсирване 
като другите антиагреганти. Това е демонстрирано в 
проучване върху 47 здрави доброволци, което показва, че 
като цяло ежедневният прием на ацетилсалицилова кисе-
лина надвишава трикратно ефективността на ежеднев-
но приеман Syntrival, но е придружено със средна продъл-
жителност за образуване на тромб в кръвообращението 
(PFA – 100 време на затваряне) от 135% (43). Обратно 
на това, приемът на Syntrival повишава времето за об-
разуване на съсирек в кръвоносните органи във времето 
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само с 40%, което е в референтните за това рамки. Тези 
по-умерени ефекти и профил на сигурност на Syntrival го 
правят по-подходящ за ежедневна масова употреба. 
Употребата на Syntrival намалява тромбоцитната хипе-
рактивност, възпалението и вероятно предотвратява 
ендотелната дисфункция. Цялата палитра от проучва-
ния доказва ползите от Syntrival за съдовата система. 
Механизмите му на действие са срещу повишената аг-
регантна активност, причинена от COVID-19, P-селек-
тин и интегрин αIIb/β3-активацията и TF-тромбин по-
тенциираната хиперкоагулация. Може да се предположи, 

че приемът на Syntrival, особено преди или по време на 
ранните етапи на една COVID-19 инфекция, може да има 
благотворен ефект върху тежестта на протичане на 
заболяването. Потенциално би бил от значение за ран-
ното овладяване на ендотелната дисфункция. Syntrival е 
безопасен продукт, който следва да бъде допълнително 
проучен при хиперкоагулационни състояния вследствие 
на COVID-19 инфекция (49). Данните от първите проуч-
вания дават надежди за повлияването на тромботичния 
процес с природни и меко влияещи натурални средства.
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