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НАРАСТВАЩА РЕЗИСТЕНТНОСТ НА КЛИНИЧНИ ИЗОЛАТИ...

НАРАСТВАЩА РЕЗИСТЕНТНОСТ НА КЛИНИЧНИ НАРАСТВАЩА РЕЗИСТЕНТНОСТ НА КЛИНИЧНИ 
ИЗОЛАТИ ИЗОЛАТИ STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIASTENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA  

КЪМ TRIMETHOPRIM-SULFAMETHOXAZOLE КЪМ TRIMETHOPRIM-SULFAMETHOXAZOLE 
И ТЕРАПЕВТИЧНИ ВЪЗМОЖНОСТИ ПРИ ИНФЕКЦИИТЕИ ТЕРАПЕВТИЧНИ ВЪЗМОЖНОСТИ ПРИ ИНФЕКЦИИТЕ

А. Трифонова1, Е. Савов1, Т. Стратева2

1Лаборатория „Микробиология”, Катедра „Военна епидемиология и хигиена”, 
Военномедицинска академия – София 

2Катедра по медицинска микробиология, Медицински факултет, 
Медицински университет – София

Резюме. В настоящото проучване са включени 208 клинични щама Stenotrophomonas maltophilia, изо-
лирани през периода януари 2011-юни 2016 г., от пациенти и болнична среда в пет големи болници 
в София. Видова идентификация беше извършена с автоматизираната система VITEK 2 и потвър-
дена с 23S рРНК полимеразна верижна реакция. Чувствителността на всички изолати S. maltophilia 
беше изпитана към trimethoprim-sulfamethoxazole (SXT), при което беше отчетена 15.38% резистент-
ност. Етиологичните причинители на инфекции, свързани с медицинско обслужване, и изолатите от 
болнична среда (общо 168) бяха тествани чрез определяне на минимални потискащи концентрации 
(МПК) на още пет антимикробни лекарствени средства: minocycline, levofl oxacin, chloramphenicol, 
ticarcillin-clavulanic acid и ceftazidime. Антибиотичната чувствителност беше съответно: 97.61%, 
88.09%, 61.90%, 60.71% и 38.69%. Нарастващата резистентност към SXT е обезпокоителен факт, 
тъй като този препарат е считан като средство на първи избор за лечение на S. maltophilia инфекции. 
Появата на резистентни щамове ограничава терапевтичните опции и по тази причина е важно оценя-
ването и проследяването на алтернативните възможности. На базата на получените от нас резултати 
и преглед на актуални научни публикации бяха изведени препоръки за терапия на инфекциите, при-
чинявани от S. maltophilia.

Ключови думи: Stenotrophomonas maltophilia, trimethoprim-sulfamethoxazole, резистентност, антими-
кробна терапия

INCREASING RESISTANCE TO TRIMETHOPRIM-SULFAMETHOXAZOLE INCREASING RESISTANCE TO TRIMETHOPRIM-SULFAMETHOXAZOLE 
AMONG CLINICAL AMONG CLINICAL STENOTROPHOMONAS MALTOPHILIASTENOTROPHOMONAS MALTOPHILIA ISOLATES  ISOLATES 

AND THERAPEUTIC POSSIBILITIES IN INFECTIONSAND THERAPEUTIC POSSIBILITIES IN INFECTIONS

A. Trifonova1, E. Savov1, T. Strateva2

1Laboratory of Microbiology, Department of Military Epidemiology and Hygiene, 
Military Medical Academy  Sofi a

2Department of Medical Microbiology, Faculty of Medicine, Medical University  Sofi a

Abstract. The present study includes 208 clinical strains of Stenotrophomonas maltophilia isolated during 
the period January 2011 – June 2016 from patients and hospital environment in fi ve large hospitals in Sofi a, 
Bulgaria. Species identifi cation was performed by the automated system VITEK 2 and confi rmed using 23S 
rRNA Polymerase Chain Reaction. The susceptibility to trimethoprim-sulfamethoxazole (SXT) of all isolates 
was evaluated, where 15.38% of resistant strains were detected. A total of 168 S. maltophilia isolates from 
healthcare-associated infections and hospital environment was additionally tested to fi ve other antimicrobials 
by a gradient Minimum Inhibitory Concentration (MIC) assay. The antimicrobial susceptibility to minocycline, 
levofl oxacin, chloramphenicol, ticarcillin-clavulanic acid and ceftazidime was: 97.61%, 88.09%, 61.90%, 
60.71% and 38.69%, respectively. Increasing resistance to SXT is of concern, since it is considered as a 
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ВЪВЕДЕНИЕ
В последните години се отбелязва значител-
но повишаване на честотата на изолиране 
на Stenotrophomonas maltophilia в болниците 
[9]. S. maltophilia принадлежи към групата на 
неферментиращите глюкоза грам-отрица-
телни бактерии (НФГБ). Определя се като 
важен причинител на инфекции, свързани с 
медицинско обслужване (ИСМО), особено 
при имунокомпрометирани (с онкологични 
и хематологични заболявания), пациенти в 
критично състояние, лекувани в отделения за 
интензивни грижи, както и пациенти с хронич-
ни респираторни болести и муковисцидоза. 
Причинява главно инфекции на дихателната 
система, но също и широк спектър заболява-
ния с различна локализация [4, 9].
Oтличителна характеристика на S. maltophilia 
e неговата вродената резистентност към 
редица антимикробни лекарствени сред-
ства (АМЛС) (β-лактами, включително кар-
бапенеми, аминогликозиди, trimethoprim и 
tetracycline). Неговата способност допълни-
телно да придобива детерминанти на резис-
тентност силно ограничава наличните тера-
певтични възможности [3, 4]. Освен това пре-
поръките за лечение се базират главно на in 
vitro изследвания и някои нерандомизирани 
клинични изпитвания, а контролираните про-
учвания, оценяващи терапевтичните схеми в 
клинични условия, са оскъдни [27, 28]. 
Понастоящем trimethoprim-sulfamethoxazole 
(SXT) е считан за средство на първи избор 
при лечението на инфекции, причинени от S. 
maltophilia [19, 24]. Доскоро резистентността 
сред изолатите е определяна на < 10%, но 
все повече научни публикации докладват по-
нижаване процента на чувствителните щамо-

ве [12, 18, 19, 33]. Като най-активен антибио-
тик срещу клинични изолати S. maltophilia се 
посочва minocycline (MIN), който се нарежда 
заедно със SXT, като средство на първи из-
бор за лечение, след провеждане на подхо-
дящи тестове за чувствителност [4, 15]. Като 
втора линия на терапевтичен избор се по-
сочват levofl oxacin (LVX) и ticarcillin-clavulanic 
acid (TTC) [35], а относно ceftazidime (CAZ), 
скорошни проучвания демонстрират високи 
и нарастващи нива на резистентност на изо-
латите към този препарат [12]. Клиничният 
опит с chloramphenicol (CHL) при лечение на 
S. maltophilia инфекции е твърде ограничен 
[28], тъй като носи потенциални тежки стра-
нични ефекти, но от друга страна има добро 
тъканно разпределение и е способен да пре-
минава кръвно-мозъчната бариера [2]. При-
ложението му може да бъде преразгледано 
при инфекции с извънредно резистентни ща-
мове, като опасността от инфекцията трябва 
да надвишава риска от антибиотична токсич-
ност [29].
Целта на настоящото проучване е да се оп-
ределят нивата на резистентност на клинич-
ни изолати S. maltophilia към trimethoprim-
sulfamethoxazole, да се определи чувствител-
ността им към избрани АМЛС (minocycline, 
levofl oxacin, chloramphenicol, ticarcillin-clavu-
lanic acid и ceftazidime), както и да се изготвят 
препоръки за терапия на инфекциите, причи-
нявани от патогена.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 
Клинични бактериални щамове
В проучването бяха включени 204 изолатa 
S. maltophilia от пациенти със симптоматич-
ни инфекции, през периода януари 2011-юни 

fi rst therapeutic choice for S. maltophilia infections. Emergence of SXT-resistant strains greatly limits the 
therapeutic options and it is therefore important to evaluate and monitor the alternative possibilities. Treatment 
recommendations for infections caused by S. maltophilia have been made, according to our results and review 
of the recent publications.

Key words: Stenotrophomonas maltophilia, trimethoprim-sulfamethoxazole, resistance, antimicrobial therapy 
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НАРАСТВАЩА РЕЗИСТЕНТНОСТ НА КЛИНИЧНИ ИЗОЛАТИ...

2016 г., в пет големи болници в София: МБАЛ 
Военномедицинска академия (n = 184), МБАЛ 
Токуда болница (n = 10), УМБАЛ „Алексан-
дровска” (n = 5), УМБАЛ „Св. Иван Рилски” (n 
= 3) и Медицински институт на МВР (n = 2).
Щамовете бяха изолирани от следните кли-
нични материали: долни дихателни пъти-
ща (ДДП) (n = 133), рана/абсцес (n = 22), 
кръв (n = 12), медицински устройства (n = 
10), урина (n = 10), перитонеален ексудат 
(n = 7), гърлен секрет (n = 7), асцит (n = 2) и 
жлъчка (n = 1). 
164 от изолатите бяха определени като свър-
зани с ИСМО въз основа на данните за про-
дължителността на болничния престой, пред-
шестващ изолирането на щам S. maltophilia 
от пациентите. За свързани с ИСМО бяха 
приемани щамовете, изолирани при ≥ 3 дни 
болничен престой, или < 3 дни, но с данни 
за скорошна хоспитализация на пациента (до 
един месец преди настоящата).

Щамове, изолирани от болнична среда и 
оборудване
В настоящата работа бяха включени и 4 щама 
S. maltophilia, изолирани от болнична среда и 
медицинско оборудване, както следва: шише 
за небулайзер (n = 1), стерилна дестилирана 
вода (n = 1), гастроскоп (n = 1) и инструмен-
тална маса (n = 1).

Референтни бактериални щамове
Като контролни щамове при извършването 
на видова идентификация чрез биохимични 
и молекулярногенетични методи бяха използ-
вани референтните щамове S. maltophilia 
ATCC 13637 и Acinetobacter baumannii ATCC 
19606 (Microbiologics).
Като контрол на тестовете за определяне на 
антимикробна чувствителност (дифузионен 
дисков метод, определяне на минималната 
потискаща концентрация (МПК) чрез гради-
ентен E-test) бяха използвани референтни 
щамове S. maltophilia ATCC 13637, Pseudo-
monas aeruginosa ATCC 27853, Escherichia 
coli ATCC 25922 и Escherichia coli ATCC 35218 
(Microbiologics).

Видова идентификация на клиничните 
изолати чрез автоматизирана микроби-
ологична система
Видова идентификация на изолатите беше 
извършена чрез автоматизирана система 
VITEK 2 (bioMérieux) с карти за идентифика-
ция VITEK 2 GN ID (bioMérieux), според ин-
струкциите на производителя.

Изолиране на тотална ДНК
Изолирането на бактериална ДНК беше из-
вършено с помощта на търговски кит E.Z.N.A. 
Bacterial DNA Kit (Omega Bio-tek), съобразно 
инструкциите на производителя.

Видова идентификация на изолатите 
чрез молекулярногенетичен метод
Чрез полимеразнa верижна реакция (PCR) за 
откриване на 278-bp фрагмент от 23S рРНК 
гена на S. maltophilia беше потвърдена иден-
тификацията на изолатите. Бяха приложени 
специфични праймери и условия на ампли-
фикация, описани по-рано от Gallo et al. [22]. 
Реакциите бяха провеждани в обем 25.0 μl, 
като миксът за всяка проба съдържаше по 
1 μl от двата праймера (в концентрация 10 
pmol/μl), 12 μl VWR Red Taq DNA Polymerase 
Master Mix (VWR), 10 μl вода (DEPC-Treated, 
Molecular Biology Grade; Calbiochem) и 1 μl 
ДНК. Амплификационните реакции бяха из-
вършвани в GeneAMP PCR System 9700 
(ThermoFisher Scientifi c).

Определяне на чувствителността на 
изолатите към SXT
Чувствителността към SXT на всички изслед-
вани щамове (n = 208) беше определяна чрез 
VITEK 2, с помощта на карти за антимикроб-
на чувствителност AST-N222, съобразно ин-
струкциите на производителя, както и чрез 
дифузионен дисков метод на Bauer-Kirby, съ-
гласно инструкциите на Европейския комитет 
за тестване на антимикробната чувствител-
ност (EUCAST) (http://eucast.org).

Определяне на МПК към избрани АМЛС
Чувствителността на изолатите, свързани с 
ИСМО, и тези от болнична среда (n = 168), 
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беше тествана към набор от АМЛС. За опре-
деляне на МПК на CAZ, CHL, LVX, MIN, TTC 
и SXT бяха използвани търговски стрипове 
(Liofi lchem). Тестването беше извършено съ-
образно изискванията на производителя. Ин-
терпретацията на чувствителността беше на-
правена според критериите на EUCAST 2019 
(за SXT) и Института за клинични и лаборатор-
ни стандарти (Clinical and Laboratory Standards 
Institute – CLSI, 2018) за останалите пет анти-
биотика (http://eucast.org; http://clsi.org).

Статистически анализ
Получените резултати за чувствителността/
резистентността на изолатите към АМЛС 
бяха сравнявани помежду си и с резултати 
от други проучвания чрез t-тест на Стюдънт, 
като за статистически значими бяха приема-
ни стойностите на p под 0.05.

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ

Антимикробна чувствителност на про-
учваните клинични изолати S. maltophilia
Резултатите от in vitro активността на тества-
ните АМЛС са представени на таблица 1. 
Действието на препаратите е оценявано 
чрез сравняване стойностите на МПК, както 
и разпределението в проценти, в категориите 
„чувствителни“, „интермедиерни (междинно 
чувствителни)“ и „резистентни“.
Най-активен от тестваните антимикробни 
агенти беше MIN, с липса на резистентни (R) 

изолати (също и с най-ниски стойности на МПК 
диапазон, МПК50 и МПК90), следван от LVX 
(8.33% R). Установените нива на резистент-
ност към SXT и CHL бяха много близки – съот-
ветно 15.38 и 15.47% (p = 0.9809, р > 0.05). От 
друга страна, при чувствителността на изслед-
ваните изолати към тези два препарата се на-
блюдава съществена разлика – 84.61% чувст-
вителни на SXT срещу 61.90% чувствителни 
на СHL (р < 0.0001), при наличието на срав-
нително висок процент изолати с интермеди-
ерна чувствителност на СHL (22.61%). Про-
центното разпределение S/I/R на проучваните 
щамове към СHL (61.90/22.61/15.47%) беше 
близкo до това към ТТС (60.71/20.83/18.45%). 
CAZ показа значително по-слаба активност 
в сравнение със SXT, с 38.69% чувствителни 
изолати и 55.35% резистентни (p < 0.0001 и в 
двата случая).

Сравнителна антимикробна чувстви-
телност на проучваните клинични изо-
лати S. maltophilia и резултатите от 
други проучвания в национален и свето-
вен мащаб
SXT е най-често използваното в медицинска-
та практика АМЛС за лечение на инфекции, 
причинени от S. maltophilia. Въпреки това 
за България все още липсва системно про-
следяване на чувствителността на клинич-
ните изолати към този препарат. За периода 
2007-2015 процентът резистентни щамове, 

Таблица 1. Антимикробна активност на избрани АМЛС срещу проучваните изолати S. maltophilia

Антимикробни лекарствени 
средства

МПК диапазон 
(mg/L)

МПК50
a 

(mg/L)
МПК90

a 
(mg/L)

% изолати
S I R

Minocycline 0.032 – 8 0.19 0.75 97.61 2.38 0

Levofl oxacin 0.19 – > 32 0.75 2 88.09 3.57 8.33

Trimethoprim-sulfamethoxazole 0.032 – > 32 0.25 0.75 84.61b 0b 15.38b

Chloramphenicol 3 – > 256 8 48 61.90 22.61 15.47

Ticarcillin-clavulanic acid 1 – > 256 8 128 60.71 20.83 18.45

Ceftazidime 0.125 – > 256 4 32 38.69 5.95 55.35

S – чувствителни; I – интермедиерни; R – резистентни; а МПК50 и МПК90 – МПК, при които се потискат съответно 50% 
и 90% от изолатите; b % S и R за всички 208 изолата
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изолирани от болници във Варна и Плевен, 
съобщени в предходно българско проучване 
е 4.16% [1], значително по-нисък, отколко-
то отчетения в настоящото изследване (p < 
0.0001). Нарастването на резистентността на 
клинични изолати S. maltophilia към SXT се 
отбелязва и в световен мащаб. В последните 
години относително високи проценти на ре-
зистентност са отчетени в Индия (26%) [23], 
Мексико (32.8%) [18] и Китай (38.7%) [26], 
със статистически значима разлика при все-
ки от тях спрямо нашите резултати (p < 0.05). 
По-близки нива на резистентност и липса 
на статистически значима разлика с отче-
тения от нас процент са докладвани за Ко-
рея (12.7%) [14], Унгария (16%) [19], Турция 
(20.3%) [11] и Тайван (20.5%) [33].
Няколко съвременни проучвания докладват 
MIN като най-активен антимикробен агент 
срещу щамове S. maltophilia, като чувстви-
телността варира в малки граници (95–100%) 
[5, 35]. Доколкото ни е известно, настоящото 
проучване оценява за пръв път активност-
та на препарата срещу колекция клинични 
изолати от български болници. Тестване на 
MIN срещу клинични изолати S. maltophilia (n 
= 464) от глобална програма за наблюдение 
през 2013 г. определя активността му общо 
на 99.1%. По региони разпределението е 
следното: Латинска Америка – 98.3%, Европа 
и Средиземноморски регион – 98.7%, САЩ – 
99.5%, и регион Азия-Пасифик – 100% [16]. 
Нови данни от програмата SENTRY, в коя-
то MIN е включен от 2005 г., демонстрират 
99.5% чувствителност сред 3868 клинични 
изолата S. maltophilia (за периода 2005-2016 
г.). Регионалното разпределение на чувстви-
телността при това проучване е: Европа – 
99.2%, Азия-Пасифик – 99.2%, Северна Аме-
рика – 99.6%, и Латинска Америка – 99.7% 
[20]. Стойностите както на глобалната, така 
и на регионалната чувствителност и от двете 
проучвания са в съответствие с отчетения от 
нас процент.
По отношение чувствителността на клинич-
но изолирани щамове S. maltophilia към LVX 
в гореспоменатото българско проучване се 

съобщават 88.54% чувствителни изолати [1] 
– стойност, много близка до нашия резултат. 
Според последни научни публикации отче-
тените проценти чувствителност по света 
сa между 56.3% [16] и 99.39% [8]. Общата 
чувствителност за всички региони, опреде-
лена от Gales et al., e 81.5% [20], процентът 
чувствителни на LVX клинични изолати S. 
maltophilia за Европа (23 държави, без учас-
тие на България), докладван в същото про-
учване, е 83.6%.
Установените в настоящото изследване нива 
на чувствителност към CHL (61.90%) са зна-
чително по-високи от отчетените в предход-
ното проучване на изолати S. maltophilia от 
български болници (44.79%) [1] (p = 0.0071, p 
< 0.05). Според нашите данни и тези на други 
изследователски колективи делът на щамо-
вете с интермедиерна чувствителност е отно-
сително висок и може да достигне 45% [13, 
25]. От друга страна, сред процентите резис-
тентност се срещат стойности от 0% до 49% 
[13, 25, 35], което определя противоречивите 
мнения относно активността на препарата. 
Независимо от това, процентът резистентни 
щамове, отчетен от нас (15.47%), е в съответ-
ствие с резултатите от други скорошни проуч-
вания (14.3-18.2%) [11, 25].
Някои проучвания посочват TTC като алтер-
натива на SXT при лечението на инфекции, 
причинени от S. maltophilia. Според нашите 
резултати този антимикробен агент показ-
ва сравнително добра активност (60.71% S 
и 18.45% R изолати), докато данните от из-
следването на Божкова [1] демонстрират 
значително по-ниска ефективност (38.54% S 
и 61.46% R щамове) (p < 0.0005). Wei et al. 
[35] съобщават стойности, по-близки до отче-
тените от нас (76.3% S и 12.5% R), като при 
чувствителността разликата е статистически 
значима (p = 0.0108, p < 0.05).
При изпитването на активността на CAZ, 
получените от нас резултати (38.69% S и 
55.35% R) съответстваха на тези, съобщени в 
предходното българско проучване (43.75% S 
и 56.25% R) [1] (p > 0.05). Отчетената глобал-
на резистентност към този препарат (51.5%) 
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[16] също кореспондира с нашите данни (p = 
0.3912, p > 0.05), докато други съвременни 
публикации съобщават дори по-високи стой-
ности на резистентността (до 72%) [11]. Тен-
денция за понижаване на чувствителността 
на S. maltophilia към TTC и CAZ се доклад-
ва и от световните програми за наблюдение. 
В периода 1997-1999 г. чувствителността 
към TTC е отчетена да варира от 71% (ре-
гион Азия-Пасифик) до 90% (САЩ), но спа-
да до 27% (Азия-Пасифик) и 46.1% (САЩ) 
през 2003-2008 г. Чувствителността към CAZ 
се понижава от 47-75% (1997-1999) до 30.5-
36.8% (2009-2012) [12]. 

Препоръки за антимикробна терапия на 
инфекции, причинени от S. maltophilia

Както според нашите, така и според резул-
татите на други изследователски колективи, 
MIN демонстрира най-добра in vitro актив-
ност срещу клинично изолираните щамове 
S. maltophilia. Доказан е и като най-акти-
вен агент срещу SXT-резистентни изолати 
(92.8% от тях са показали чувствителност 
към MIN) [17]. Въпреки това клиничните дан-
ни за приложението му все още са оскъдни. 
Прилаган като монотерапия, ефектът му е 
еквивалентен с този на SXT. Предимствата 
на MIN са неговите висока бионаличност 
(лесно преминаване от интравенозна към 
орална терапия) и отлична поносимост (про-
фил на безопасност). Затова може да бъде 
прилаган като алтернатива за основно лече-
ние на S. maltophilia инфекции, особено на 
респираторния тракт, поради постиганата 
бърза и екстензивна пенетрация в белите 
дробове [24].
По данни от настоящото проучване LVX показ-
ва много добра in vitro активност, нареждайки 
се непосредствено преди SXT. Други автори 
също отчитат значим ефект и препоръчват 
този антимикробен агент като подходяща те-
рапевтична опция, най-вече при респираторни 
инфекции, причинени от S. maltophilia [11, 25]. 
Следва да се отбележи, че в България е реги-
стриран изолат от пациент с муковисцидоза, 
резистентен на всички тествани антибиотици 

(включително MIN, SXT, CHL, TTC и CAZ) и 
чувствителен само на LVX [32]. Изследване 
върху изхода от мономикробни S. maltophilia 
нфекции, установява висока степен на изле-
куване при прилагане както на SXT, така и на 
LVX. При терапията с LVX не са отчетени стра-
нични ефекти за разлика от лечението със 
SXT (такива са наблюдавани при 4% от паци-
ентите). От друга страна, се отбелязва селек-
тиране на резистентност три пъти по-често 
при пациентите, лекувани с LVX [30]. Според 
ретроспективно кохортно проучване флуоро-
хинолоните (LVX, ciprofl oxacin и moxifl oxacin) 
са възможна алтернатива на SXT при бакте-
риемия, предизвикана от чувствителни щамо-
ве S. maltophilia, но са необходими бъдещи из-
следвания за потвърждаване на тази теза [34].
Въпреки нарастващите нива на резистент-
ност, които варират географски, SXT остава 
основното средство на избор при лечение на 
S. maltophilia инфекции [20]. В голяма част от 
научните публикации, отнасящи се до тях-
ната терапия, SXT е прилаган в комбинации 
или в последователност с други АМЛС. Това 
подсказва, че наблюдаваният терапевтичен 
успех може да не се дължи единствено на 
неговата активност [6]. Все пак, при сериоз-
ни инвазивни инфекции, се препоръчва при-
лагането на SXT в комбинация с други анти-
микробни агенти [11]. Трябва да се вземат 
предвид и потенциалните странични ефекти 
при някои пациенти като нефротоксичност и 
хиперкалиемия [24].
Сравнително добрата активност на CHL и 
TTC както според нашите данни, така и тези 
на други изследователски колективи [11, 25, 
35], ги нарежда сред възможните терапев-
тични опции в случаи на резистентност към 
АМЛС на първи избор. При прилагането на 
CHL трябва да бъдат взети предвид потен-
циалните странични ефекти и съпоставени с 
тежестта на инфекцията [29]. Добър in vitro 
ефект е отчетен при комбиниране на TTC и 
SXT [7].
Някои автори определят CHL и CAZ като 
неподходящ избор за терапия на инфекции, 
причинени от S. maltophilia, поради отчете-
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на слаба in vitro активност [35]. Други от-
белязват, че CAZ в комбинация с други ан-
тибиотици (vancomycin, amikacin, SXT или 
флуорохинолони) представлява по-ефек-
тивно лечение. Подобен терапевтичен 
подход може да бъде прилаган в случаи 
на алергия на пациента или резистентност 
на щама към основните средства на избор 
[6]. Обикновено комбинираната терапия е 
предпочитана, особено при имунокомпро-
метирани пациенти. Това мнение се под-
крепя от наблюдението, че комбинираните 
режими показват по-добра in vitro активност 
за инхибиране или убиване на S. maltophilia 
[6, 35]. От друга страна, според по-ново 
проучване комбинираната и монотерапията 
показват сходна клинична ефективност и 

развитие на резистентност при пневмония, 
предизвикана от S. maltophilia [31]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Оценката на настоящите антимикробни стра-
тегии е от ключово значение в условията 
на нарастващи нива на резистентност на S. 
maltophilia към стратегически АМЛС (SXT, 
LVX, TTC) [10, 12]. Необходими са алтерна-
тиви, с които да се реагира при инфекции с 
мултирезистентни щамове – реална заплаха 
в близкото бъдеще, когато възможностите за 
лечение могат да се окажат изчерпани.
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КЛИНИЧНА И РАЗХОДНА ЕФЕКТИВНОСТ НА ALK КЛИНИЧНА И РАЗХОДНА ЕФЕКТИВНОСТ НА ALK 
ИНХИБИТОРИТЕ ЗА ВТОРА ЛИНИЯ ТЕРАПИЯ ИНХИБИТОРИТЕ ЗА ВТОРА ЛИНИЯ ТЕРАПИЯ 

НА МЕТАСТАТИЧЕН ALK ПОЗИТИВЕН НА МЕТАСТАТИЧЕН ALK ПОЗИТИВЕН 
НЕДРЕБНОКЛЕТЪЧЕН РАК НА БЕЛИЯ ДРОБ – НЕДРЕБНОКЛЕТЪЧЕН РАК НА БЕЛИЯ ДРОБ – 

ИКОНОМИЧЕСКИ АНАЛИЗИКОНОМИЧЕСКИ АНАЛИЗ
Т. Веков1, С. Цанков1, Д. Цанова2

1Факултет по фармация, МУ – Плевен
2Факултет по обществено здраве, МУ – Плевен

Резюме. Цел на изследването е моделиране на локални данни за разходи и здравни ползи на алтер-
нативните здравни технологии за ІІ линия терапия на метастатичен ALK позитивен недребноклетъчен 
рак на белия дроб (mNSCLC, ALK+) в България и реализиране на косвено сравнение, базирано на 
мрежов метаанализ. Нито една терапия с ALK инхибитори, в сравнение със стандартна химиотерапия 
с pemetrexed, не постига прага за ефективност на разходите при лечение на целевата група пациенти. 
В групата на ALK инхибиторите за лечение на пациенти след неуспех с crizotinib, lorlatinib е разходно 
ефективна здравна технология в сравнение с alectinib, който от своя страна е разходно ефективен в 
сравнение с ceritinib. Проведеният вероятностен анализ на чувствителността установи, че съществу-
ва вероятност над 87% lorlatinib да бъде разходно ефективна терапия в сравнение с алтернативните 
здравни технологии alectinib и ceritinib. Нашите резултати се потвърждават от оценките на същите тех-
нологии, проведени в САЩ и Канада.

Ключови думи: метастатичен ALK+ недребноклетъчен рак на белия дроб, ІІ линия терапия, ALK инхи-
битори, анализ разход/ефективност

THE CLINICAL AND COST-EFFECTIVENESS OF ALK INHIBITORS THE CLINICAL AND COST-EFFECTIVENESS OF ALK INHIBITORS 
FOR SECOND LINE THERAPY FOR METASTATIC ALK-POSITIVE FOR SECOND LINE THERAPY FOR METASTATIC ALK-POSITIVE 

NON-SMALL-CELL LUNG CANCER – ECONOMIC ANALYSISNON-SMALL-CELL LUNG CANCER – ECONOMIC ANALYSIS

T. Vekov1, S. Tzankov1, D. Tzanova2

1Faculty of Pharmacy, Medical University  Pleven
2Faculty of Public Health, Medical University  Pleven

Abstract. The aim of the study is to model local data on costs and health benefi ts of alternative health technologies 
for second line therapy for metastatic ALK-positive non-small-cell lung cancer (mNSCLC, ALK+) in Bulgaria 
and accomplishment of indirect comparison based on a network meta-analysis. None of the therapies with ALK 
inhibitors in comparison with standard chemotherapy with pemetrexed reaches the threshold for eff ectiveness 
of costs in the treatment of the target patient group. Within the group of ALK inhibitors for treatment of patients 
after failure with crizotinib, lorlatinib is a cost-eff ective therapy in comparison with alectinib, which, in turn, is 
a cost-eff ective therapy in comparison with ceritinib. The performed probabilistic sensitivity analysis found 
that there is a probability of 87% lorlatinib to be a cost-eff ective therapy in comparison with alternative health 
technologies alectinib and ceritinib. Our results are confi rmed by the results of the assessments of the same 
technologies performed in the USA and Canada.

Key words: metastatic ALK+ non-small-cell lung cancer, second line therapy, ALK inhibitors, cost-eff ectiveness 
analysis
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 ВЪВЕДЕНИЕ
Недребноклетъчният рак на белия дроб (non-
small-cell lung carcinoma, NSCLC) представля-
ва 85% от всички новообразувания на белия 
дроб. Най-често срещаните видове NSCLC са 
плоскоклетъчен карцином, голямоклетъчен 
карцином и аденокарцином (1). Аденокар-
циномът представлява 40% от случаите на 
NSCLC и е най-често срещан при пациенти, 
които никога не са били пушачи. Заболяване-
то се характеризира с периферно възникващи 
лезии в белия дроб, за разлика от дребнокле-
тъчния и плоскоклетъчния белодробен карци-
ном (2). Плоскоклетъчният карцином се среща 
значително по-често при мъжете, отколкото 
при жените и е най-тясно свързан с история-
та на тютюнопушене – рискът при пушачите е 
над 6 пъти по-висок в сравнение с непушачите 
(3). Голямоклетъчният белодробен карцином 
представлява хетерогенна група от недифе-
ренцирани злокачествени новообразувания, 
произхождащи от трансформирани епителни 
клетки в белия дроб. Заболяването обхваща 
около 10% от всички случаи на NSCLC.
ALK позитивният NSCLC представлява меж-
ду 4 и 7% от случаите и се характеризира с 
EML4-ALK транслокация или мутации в гена 
ROS 1. Обикновено ALK мутациите и EGFR 
активиращите мутации в случаите с NSCLC 
са взаимно изключващи се, което трябва да 
бъде съобразено в терапията и мениджмън-
та на заболяването (4).
Заболяемостта от рак на белия дроб в Бъл-
гария за 2015 г. е 53,4/100 000 население по 
данни на Български национален раков регис-
тър (приблизително 3800 новодиагностици-
рани пациенти годишно) (5). От тях над 65% 
са III и IV стадий на заболяването. Регистри-
раната смъртност е 48,1/100 000 населeние 
(3475 смъртни случая годишно). Заболяе-
мостта и смъртността сред мъжете е значи-
телно по-висока от тази при жените. Фактиче-
ската болестност е 137,5/100 000 население. 
Релативната петгодишна преживяемост на 
българските пациенти е 6,5% и е с 6,1% по-
ниска от същия показател за другите евро-
пейски страни (5).

Всички изложени епидемиологични данни 
обосновават социалната значимост на забо-
ляването и непрекъснато увеличаващите се 
публични разходи за лечението му.
Съвременните терапии за лечение на паци-
енти с метастатичен ALK положителен не-
дребноклетъчен рак на белия дроб (anaplastic 
lymphoma kinase-positive metastatic non-small-
cell lung cancer, mNSCLC, ALK+) при прогре-
сиране на заболяването след приложение 
на crizotinib (CRI) включват лекарствени те-
рапии, принадлежащи към групата на селек-
тивните инхибитори на ALK тирозин киназите 
(ALK инхибитори) – alectinib (ALE), ceritinib 
(CER) и lorlatinib (LOR).
ALK инхибиторите действат чрез блокиране 
на низходящите сигнални пътища, включи-
телно STAT3 и PI3K/AKT, с последваща ин-
дукция на апоптоза на туморните клетки (6).
Поради увеличаващите се възможности за 
терапевтичен избор е необходимо да бъдат 
оценени както сравнителната терапевтична 
ефикасност и безопасност на различните ал-
тернативни здравни технологии, така и ефек-
тивността на разходите. За целта е приложи-
мо използването на икономическа оценка от 
типа разход/ефективност (cost-eff ectiveness 
analysis, СЕА).

ЦЕЛ НА ИЗСЛЕДВАНЕТО
Моделиране на локални данни за разходи и 
здравни ползи на алтернативните здравни 
технологии за лечение на mNSCLC, ALK+ в 
България и реализиране на косвено сравне-
ние, базирано на мрежов метаанализ. Входя-
щите данни в модела са оценените терапев-
тична ефикасност и безопасност в рандоми-
зираните клинични изпитвания В7461001 (7), 
NP28673 (8), NP28761 (9), ASСEND-5 (10).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Моделирането на данни за бъдещи здравни 
ползи и разходи след края на клиничните из-
питвания е проведено чрез модел на Марков 
с две здравни и едно абсорбиращо състоя-
ние. Структурата на модела е представена 
на фиг. 1.
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Фиг. 1. Структура на модела

В модела са включени всички възможни 
здравни състояния, отразяващи хода на за-
боляването, и са предвидени всички вероят-
ности за преход от едно здравно състояние 
в друго. Входящите данни в модела са пър-
вичните и вторичните крайни точки в рандо-
мизираните клинични изпитвания, идентифи-
цирани и измерени като преживяемост без 
прогресиране на заболяването (progression 
free survival, PFS), общ терапевтичен отговор 
(overall response rate, ORR) и продължител-
ност на отговора (duration of response, DoR).
Времевият хоризонт на модела е до живот. Раз-
ходите и ползите са дисконтирани с 5% годиш-
но. Избраната перспектива е гледната точка на 
третата страна платец. Основните елементи на 
модела са представени в табл. 1. Моделиране-
то е извършено с помощта на софтуерен про-
дукт Tree Age Pro Healthcare Software.
Проведен е анализ разход/ефективност и е 
изчислено инкременталното съотношение 
на допълнителни разходи и допълнителни 
здравни ползи (incremental cost-eff ectiveness 
ratio, ICER) на алтернативите за лечение на 
mNSCLC, ALK+.

Таблица 1. Елементи на анализа

Елементи на анализа Параметри
Сравнителни алтернативи LOR, ALE, CER, PEM

Анализ на перспективата Перспектива на платеца 

Времеви хоризонт До живот

Метод на анализа СЕА

Ползи за здравето QALY

Метод за личностна оцен-
ка на ползите за здравето

EQ-5D

Включване на производ-
ствени въздействия

Не са приложими с из-
браната перспектива

Дисконтиране 5% годишно за ползите и 
разходите

Анализ на чувствител-
ността

PSA

Използвани съкращения: LOR – lorlatinib, ALE – 
alectinib, CER – ceritinib, PEM – pemetrexed, CEA – cost-
eff ectiveness analysis, QALY – quality-adjusted life years, 
PSA – probabilistic sensitivity analysis

РЕЗУЛТАТИ
В анализа са включени възрастни пациенти с 
NSCLC, ALK+, чието заболяване е прогреси-
рало след приложение на CRI.
Структурата на анализа включва моделиране 
на здравните ползи и разходи на LOR, ALE, 
CER в сравнение с химиотерапия при целе-
вата група пациенти.
Сравнителният анализ на данните за тера-
певтична ефикасност и безопасност, изме-
рени като първични и вторични крайни точки 
в рандомизираните клинични изпитвания, е 
представен в табл. 2.
Структурата и дизайнът на рандомизираните 
клинични изпитвания са представени в табл. 3.

Таблица 2. Сравнителен анализ на резултатите от клиничните изпитвания

Крайни точки В7461001 NP28673 NP28761 ASCEND-5
Терапия LOR ALE ALE CER PDC
Пациенти, бр. 334 138 134 189 187
PFS, мес. – 8,9 8,2 5,4 1,6
95% CI – 5,6-12,8 6,3-12,6 4,1-6,9 1,4-2,8
ORR, % 48 50,8 52,2 39,1 6,9
95% CI 42-55 41,6-60,0 39,7-64,6 30,2-48,7 3,0-13,1
DoR, мес. 12,5 15,2 14,9 6,9 8,3
95% CI 8,4-23,7 11,2-24,9 6,9-22,8 5,4-8,9 3,5-11,4

Използвани съкращения: PDC – platinum-based doublet chemotherapy, PFS – progression free survival, ORR – overall 
response rate, DoR – duration of response, CI – confi dence interval
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Поради аналогичния дизайн, целеви пациен-
ти, терапевтични алтернативи и крайни точки 
в рандомизираните клинични изпитвания е 
възможно косвено сравнение на моделира-
ните здравни ползи на алтернативните те-
рапии за втора линия лечение на mNSCLC, 
ALK+.
Моделираните здравни ползи в приложе-
ния модел на Марков са измерени като 
спечелени години живот с добро качество 
(quality-adjusted life years, QALY) и са вклю-
чени в косвено сравнение чрез мрежов ме-
таанализ. Структурата му е представена на 
фиг. 2.

Фиг. 2. Структура на мрежовия метаанализ

В модела са включени разходите за алтер-
нативните здравни технологии за лечение на 
пациенти с mNSCLC, ALK+. Други болнични 
или извънболнични здравни разходи не са 
включвани, защото те са идентични за срав-
няваните терапии, поради което са прене-
брегнати за нуждите на настоящата икономи-
ческа оценка. 
Използваният цикъл в модела е шестмесе-
чен, съобразен е с времето за терапевтичен 
отговор и наличните данни от рандомизира-
ните клинични изпитвания.
Разходите за сравняваните алтернативни те-
рапии са изчислени на база регистрирани до-
зови режими и цени в Позитивен лекарствен 
списък към май 2019 г. Данните за разходите 
за едногодишен терапевтичен курс са пред-
ставени в табл. 4.
Пълният икономически анализ от типа раз-
ход/ефективност изисква сравнителен ана-
лиз както на разходите, така и на терапевтич-
ните ползи за пациентите, изразени в QALY.

Таблица 3. Сравнителен анализ на структурата и дизайна на клиничните изпитвания на алтерна-
тивните здравни технологии за втора линия терапия

Параметър В7461001 NP28673 NP28761 ASCEND-5
Цел на изпитва-
нето

Оценяване на ефикас-
ност, безопасност, фар-
макокинетика и фарма-
кодинамика на LOR за 
лечение на пациенти с 
NSCLC, ALK+

Оценяване на 
ефикасност и безо-
пасност на ALE за 
лечение на пациенти 
с NSCLC, ALK+ след 
терапия с CRI

Оценяване на 
ефикасност и безо-
пасност на ALE за 
лечение на пациенти 
с NSCLC, ALK+ след 
терапия с CRI

Оценяване на 
ефикасност и безо-
пасност на CER за 
лечение на пациенти 
с NSCLC, ALK+ след 
PDC и CRI

Фаза I/II I/II I/II III

Дизайн Нерандомизирано, 
открито, неконтроли-
рано, мултицентрово 
клинично изпитване

Нерандомизирано, 
открито, неконтроли-
рано, мултицентрово 
клинично изпитване

Нерандомизирано, 
открито, неконтроли-
рано, мултицентрово 
клинично изпитване

Рандомизирано, 
открито, активно 
контролирано, мул-
тицентрово клинично 
изпитване

Целеви паци-
енти

mNSCLC, ALK+ след 
приложение на CRI

mNSCLC, ALK+ след 
приложение на CRI

mNSCLC, ALK+ след 
приложение на CRI

mNSCLC, ALK+ след 
приложение на CRI

Брой пациенти 334 138 134 232
Терапия LOR 100 mg/ден ALE 1200 mg/ден ALE 1200 mg/ден I гр.: CER 750 mg/ден

II гр.: PEM 500 mg/m2

Първична край-
на точка

ORR, AE AE, ORR AE, ORR PFS

Вторична край-
на точка

DoR DoR PFS, DoR OS, ORR, DoR
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КЛИНИЧНА И РАЗХОДНА ЕФЕКТИВНОСТ НА ALK...

Следователно общоприетият методологи-
чен подход е резултатите от икономическия 
анализ да бъдат представени като инкремен-
тално съотношение (ICER) на допълнителни 

разходи (∆ costs) и допълнителни здравни 
ползи (∆ QALY) на алтернативните техноло-
гии за лечение на пациенти с mNSCLC, ALK+. 
Данните са представени в табл. 5.

Таблица 4. Разходи за лекарствена терапия за лечение на пациенти с  mNSCLC, ALK+

Лекарствена 
терапия

Дозировка и начин 
на приложение 

Количество лекар-
ствен продукт за го-
дишна терапия, mg

Референтна 
цена, лв./mg

Стойност на разхо-
да за годишна тера-
пия, лв.

LOR 100 mg дневено 36 500 3,86164 140 949,86

ALE 1200 mg  дневно 438 000 0,30566 133 879,08
CER 750 mg дневно 273 750 0,45610 124 857,38

PEM 500 mg/m2 на всеки 21 дни 15 980 2,12606 33 974,44

Таблица 5. ∆ QALY, ∆ costs, ICER на алтернативните технологии за лечение на пациенти с mNSCLC, ALK+

Терапевтични алтернативи ∆ QALY ∆ costs, лв. ICER, лв./QALY
CER vs. PEM +0,86 +90 882,94 105 600 лв./QALY

LOR vs. ALE +0,21 +7070,28 33 670 лв./QALY

ALE vs. CER +0,44 +9021,70 20 500 лв./QALY

LOR vs. CER +0,65 +16 092,48 24 750 лв./QALY

LOR vs. PEM +1,51 +106 975,42 70 800 лв./QALY

ALE vs. PEM +1,30 +99 904,64 76 800 лв./QALY

ОБСЪЖДАНЕ
LOR е разходно ефективна втора линия те-
рапия в сравнение с алтернативните тиро-
зин киназни инхибитори ALE и CER за ле-
чение на пациенти с mNSCLC, ALK+. Стой-
ността на ICER варира в интервал 24 750 
лв./QALY – 33 670 лв./QALY и е под прага 
за разходна ефективност от трикратно уве-
личения брутен вътрешен продукт на човек 
от населението за 2018 г. (ICER ≤ 43 500 лв./
QALY) в България.
ALE също е разходно ефективна втора линия 
терапия в сравнение с CER (ICER 20 500 лв./
QALY).
Нито една терапия с ALK инхибитори, в срав-
нение със стандартна химиотерапия с РЕМ, 
не постига прага за ефективност на разходи-
те при лечение на целевата група пациенти.
Проведеният вероятностен анализ на чувст-
вителността установи, че съществува веро-
ятност над 87% LOR да бъде разходно ефек-

тивна терапия в сравнение с алтернативните 
здравни технологии ALK инхибитори.
При провеждане на еднопосочен анализ на 
чувствителността с вариране на параметри-
те за разходи и ползи в доверителен интер-
вал ± 20% около средната стойност на всеки 
параметър, резултатите за ICER на LOR  в 
сравнение с общоприетия праг за разходна 
ефективност не се изменят със статистиче-
ски значими стойности.
Силните страни на използвания модел са, 
че входните данни са резултат от проведе-
ни многоцентрови рандомизирани клинични 
изпитвания. Допълнителни силни страни на 
анализа са използването на мрежов метаа-
нализ и косвено сравнение на различни ал-
тернативи, което повишава външната валид-
ност на получените резултати.
Моделирането на данни за здравни ползи и 
разходи след края на клиничните изпитвания 
създава известна несигурност относно тера-
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певтичната ефикасност и безопасност в дъл-
госрочен план.
Резултатите от настоящата оценка на здрав-
ните технологии за лечение на пациенти с 
mNSCLC, ALK+ се потвърждават от оценките 
на същите технологии, проведени в САЩ (11) 
и Канада (12).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нито една терапия с ALK инхибитори, в срав-
нение със стандартна химиотерапия с РЕМ, 
не постига прага за ефективност на разходи-
те при лечение на целевата група пациенти.

В групата на ALK инхибиторите за втора 
линия терапия за лечение на пациенти с 
mNSCLC, ALK+ след неуспех с crizotinib, 
lorlatinib е разходно ефективна здравна тех-
нология в сравнение с alectinib, който от своя 
страна е разходно ефективен терапевтичен 
подход в сравнение с ceritinib.
Проведеният вероятностен анализ на чувст-
вителността установи, че съществува веро-
ятност над 87% lorlatinib да бъде разходно 
ефективна терапия в сравнение с алтер-
нативните здравни технологии alectinib и 
ceritinib.
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MYCOBACTERIUM MARINUM В ХИРУРГИЯТА НА РЪКА

ВЪВЕДЕНИЕ
Повърхностната инфекция на ръката от 
Mycobacterium marinum е докладвана като 
„аквариум грануломa“, като „плувен басейн 
грануломa“ или като кожни лезии при паци-
енти, които имат контакт с морския живот (6, 
7). Повечето от тези лезии са били самоогра-
ничаващи се и склонни към самоизлекуване, 
постепенно след година или две. Лечение 
с различни лекарства, рентгенова терапия 
или дори каутеризация неизменно довежда 
до излекуване на това състояние и рядко се 
налага операция (8). Докато Mycobacterium 
tuberculosis расте в култури при 37° C, M. 
marinum расте при по-ниска температура от 

около 30° до 32° С. Вероятно заради това 
по-дълбоките тъкани на тялото рядко биват 
инфектирани от този микроорганизъм. През 
1973 г. Уилямс и Риордан описват шест слу-
чая на инфекция с M. marinum на дълбоките 
структури на ръката (9). За разлика от по-
върхностните лезии тези са по-разрушител-
ни и е необходима операция във всички слу-
чаи, дори може да се стигне до ампутация на 
пръст на ръката (10).

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ
Представен е пациент – 50-годишен водо-
лаз, който при обработка на риба убожда 
малкия пръст на дясната ръка. В период 

MYCOBACTERIUM MARINUM В ХИРУРГИЯТА НА РЪКАMYCOBACTERIUM MARINUM В ХИРУРГИЯТА НА РЪКА
И. Марчева

Клиника по хирургия на ръка и реконструктивна хирургия, УМБАЛ „Софиямед“  София

Резюме. Повърхностната инфекция на ръката от Mycobacterium marinum е докладвана като „аквариум 
грануломa“, като „плувен басейн грануломa“ или като кожни лезии при пациенти, които имат контакт с 
морския живот. Повечето от тези лезии са били самоограничаващи се и склонни към самоизлекуване, 
или успешно третирани с различни лекарства, рентгенова терапия или дори каутеризация, като не се 
налага операция. По-дълбоките тъкани на тялото рядко биват инфектирани от този микроорганизъм. 
За разлика от повърхностните лезии, тези са по-разрушителни и е необходима операция във всички 
случаи, дори може да се стигне до ампутация на пръст на ръката. Представяме случай на хирургично 
лечение на дълбока инфекция с Mycobacterium marinum.

Ключови думи: Mycobacterium marinum, синовит, хирургия на ръката

MYCOBACTERIUM MARINUM IN THE HAND SURGERYMYCOBACTERIUM MARINUM IN THE HAND SURGERY

I. Marcheva
Clinic of Hand Surgery and Reconstructive Surgery Ward, UMHAT Sofi amed – Sofi a

Abstract. Surface infection of the hand by Mycobacterium marinum has been reported as an "aquarium 
granuloma", as a "swimming pool granuloma" or as skin lesions in patients who have contact with marine 
life. Most of these lesions were self-limiting and tend to self-heal gradually over a year or two. Treatment with 
various drugs, X-ray therapy, or even cauterization has invariably led to a cure for this condition and surgery 
is rarely required.Тhe deeper tissues of the body are rarely infected by this microorganism. Unlike superfi cial 
lesions, these are more destructive and require surgery in all cases, even involving the amputation of a fi nger 
on the hand.  

Key words: Mycobacterium marinum, synovitis, hand surgery
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от 1 седмица се развива прогресивно по-
дуване със зачервяване на същия пръст в 
областта на ПИС. 3 седмици след случката 
пациентът съобщава за болка и напреже-
ние в областта на дясната гривнена става 
особено нощно време, както и за изтръпва-
не на палеца, показалеца и средния пръст 
на същата ръка. Пациентът посещава рев-
матолог в този период. В следващия един 
месец следват 4 апликации локално с бета-
метазон. На втория месец след началото на 
оплакванията пациентът съобщава за по-
дуване на единичен лимфен възел в дясна 
аксила. След персистиране на симптомите 
и слабото им повлияване от локалната кор-
тикостеоидна терапия пациентът е насочен 
към нашата Клиника по хирургия на ръка и 
реконструктивна хирургия. Взе се матери-
ал за микробиология, от който е изолиран 
Mycobacterium marinum. Последва терапия 
с Етамбутол 1200 mg, Рифампицин 600 mg 
и Кларитромицин 2 х 500 mg, както и топли 
компреси локално. Оплакванията на паци-
ента 3 месеца по-късно персистират с екза-
цербация на заболяването и едем на дяс-
ната предмишница в дисталната трета, как-
то и малкия пръст и палеца на дясна ръка с 
ограничаване движенията на цялата ръка.
Взе се решение за извършване на оператив-
на интервенция, при която се откри обширен 
хипертрофичен синовит и развитие на гра-
нулационна тъкан около всички флексорни 
сухожилия на предмишницата, продължаващ 
до ПИС на малкия пръст и ИФ става на пале-
ца на дясна ръка с ограничаване движенията 
на цялата ръка. Предприе се синовектомия 
и отстраняване на цялата гранулационна 
тъкан, както и микробиологично изследва-
не, което отново доказа причинителя. До-
пълнително се извърши и декомпресия на 
n. medianus от патологично променените 
околни тъкани. Поради установена интра-
оперативно отпадна симптоматика на тенар-
ната мускулатура се наложи невротизация 
на r. thenaris n. medianus чрез примостяване 
от дълбокия клон на n. ulnaris с еднокабе-

лен нервен графт (n. interosseous posterior) 
end-to-side/end-to-side (1, 2, 3, 4, 5).
Постоперативно се проведе мобилизация с 
цел избягване на масивни сраствания в об-
ластта на синовектомията. При проследява-
не в следващите месеци след операцията 
се наблюдава пълен обхват на движение на 
китката и пръстите на дясната ръка и посте-
пенно отзвучаване на симптомите от дълго-
трайната компресия на n. medianus.

Фиг. 1. Инфилтрат, получен 2 седмици след 
убождане на рибeна кост

Фиг. 2. 1 мeсец след нараняването
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MYCOBACTERIUM MARINUM В ХИРУРГИЯТА НА РЪКА

Фиг. 3. 4 месеца след убожданетo е предприета 
оперативна интервенция след неуспешна перо-
рална терапия и локална терапия с кортикос-
тероиди

Фиг. 4. Пролиферативен синовит на цялата 
флексорна група

Фиг. 5. N. medianus е освободен от патологич-
но променените тъкани

Фиг. 6. Щателен дебридман на пролифератив-
ния синовит

Фиг. 7. Процесът ангажира флексорното вла-
галище и на палеца

Фиг. 8. Щателен дебридман на пролифератив-
ния синовит
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ОБСЪЖДАНЕ
Инфекцията с M. marinum на ръката трябва 
да се подозира при хронично подуване и бол-
ка при хора в контакт с морския живот. Често 
пациентът съобщава за нараняване с рибена 

Фиг. 9. Процесът ангажира флексорното вла-
галище и на V пръст

Фиг. 10. Тотален дебридман на патологично 
променените тъкани

Фиг. 11. Краен резултат месец и половина 
постоперативно

Фиг. 12. Краен резултат месец и половина 
постоперативно – възможна пълна опозиция

Фиг. 13. Краен резултат месец и половина 
постоперативно  пълен юмручен захват

кост или раци. Хидрокортизоновата инжекция 
води до обостряне на инфекцията (11, 12). 
M. marinum расте при 29° до 32° C между 10 
до 20 дни и се идентифицира по биохимични 
методи. Специфична химиотерапия не тряб-
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ва да се започва преди операция, в противен 
случай културите могат да бъдат отрицателни.
Химиотерапията обаче трябва да започне 
веднага след операция с цел контрол на ин-
фекцията и улесняване заздравяването на 
оперативните рани.
Когато сухожилията са замесени в патоло-
гичния процес, както в нашия случай, сино-
вектомията ще доведе до обширни сраства-
ния и загуба на функцията на ръката, освен 

ако не се проведе незабавна следоператив-
на мобилизация. Ранната мобилизация оба-
че нарушава принципа при лечение на ин-
фекциите и може да доведе до отваряне, де-
хисценция на рани и устойчиво образуване 
на фистули. Възможен компромис би било 
обездвижването на ръката за 7 до 10 дни, 
докато раната е по-стабилна, последвана от 
енергични упражнения и адекватна медика-
ментозна терапия.
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 ВЪВЕДЕНИЕ
Лъчево индуцираните ендокринни уврежда-
ния засягат централните ендокринни структу-
ри (хипоталамус – ендокринни ядра, епифи-
за и хипофиза – аденохипофиза и неврохи-
пофиза), периферните ендокринни структури 

(щитовидна жлеза, паращитовидни жлези и 
надбъбречни жлези), както и APUD (Amine 
Precursor Uptake Decarboxylation) системата, 
колекция от невроендокринни клетки, раз-
положени в почти всички органи и тъкани, 
включваща: лангерхансови острови в пан-

РАДИАЦИОННО ИНДУЦИРАНИ УВРЕЖДАНИЯ РАДИАЦИОННО ИНДУЦИРАНИ УВРЕЖДАНИЯ 
НА ЕНДОКРИННАТА СИСТЕМАНА ЕНДОКРИННАТА СИСТЕМА

В. Захариев
Катедра „Превантивна медицина”, Медицински университет – София

Резюме. Проблемът за въздействието на йонизиращата радиация върху ендокринната система е един 
от най-важните и актуални в радиобиологията. Познаването на тъканната лъчечувствителност и инду-
цираните тъканни и органни промени в централните и периферните ендокринни структури е от същест-
вено значение за разбирането на характера на радиационните увреждания и поведението на медицин-
ските специалисти. За разлика от многобройните проучвания относно стохастичните радиобиологични 
ефекти върху ендокринната система (особено лъчево индуцираната злокачествена неоплазия на щито-
видната жлеза), данните за детерминираните ефекти са твърде ограничени. В настоящата публикация 
са представени ранните и късните детерминирани лъчево индуцирани увреждания на ендокринната 
система, вследствие на проведена лъчетерапия или радиационни инциденти. Разгледани са рисковите 
фактори, патогенетичните механизми, клиничната картина, диагностиката, профилактиката и лечение-
то. Специално внимание е обърнато на късните неракови лъчево индуцирани ендокринни увреждания 
при оцелелите след атомните бомбардировки в Хирошима и Нагасаки и след аварията в Чернобил.

Ключови думи: радиационно индуцирана ендокринопатия, радиационни инциденти, радиационни ув-
реждания, йонизираща радиация, детерминирани ефекти

RADIATION-INDUCED DAMAGES OF ENDOCRINE SYSTEMRADIATION-INDUCED DAMAGES OF ENDOCRINE SYSTEM

V. Zahariev
Department of Preventive Medicine, Medical University – Sofi a

Abstract. The problem of the eff ect of ionizing radiation on the endocrine system is one of the most important 
and pressing in radiation-biology. The knowledge of tissue radiation-sensitivity and the induced tissue and 
organ changes in the central and peripheral endocrine structures is of signifi cant importance for understanding 
the nature of radiation damages and the behavior of healthcare professionals. In contrast to the multiple 
studies regarding the stochastic radiation-biological eff ects on the endocrine system (especially radiation-
induced malignant neoplasia of thyroid gland), the evidence of determined eff ects are rather limited. This 
publication presents the early and late determined radiation-induced damages of the endocrine system 
resulting from the performed radiotherapy or radiation incidents. The risk factors, the pathogenic mechanisms, 
the clinical presentation, the diagnostics, prophylactic and treatment are examined. Special attention is paid 
to the late non-cancer radiation-induced endocrine damages in the survivors of atomic bombing on Hiroshima 
and Nagasaki, and after the Chernobyl accident.

Key words: radiation-induced endocrinopathy, radiation incidents, radiation damages, ionizing radiation, 
determined eff ects
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креаса, С-клетки в щитовидната жлеза, клет-
ки на Лайдиг в тестисите, клетки на Кулчицки 
в трахеята, ендокринни клетки в стената на 
храносмилателния тракт и др., синтезиращи 
повече от 60 вида биогенни амини и регула-
торни пептидни хормони. Лъчево индуцира-
ните ендокринни нарушения обикновено са 
в резултат на проведена лъчетерапия. Те се 
срещат при близо 50% от хората, подложени 
на радиотерапия за рак в детска възраст, и 
включват основно нарушения в растежа, ти-
реоидна дисфункция, нарушен пубертет и 
безплодие. Редица радиоепидемиологични 
проучвания след атомните бомбардировки в 
Хирошима и Нагасаки и след аварията в Чер-
нобилската атомна електроцентрала устано-
вяват увреждания на ендокринната система. 
Лъчево индуцирани ефекти върху ендокрин-
ната система се очакват и след аварията 
във Фукушима, въпреки различните нива на 
облъчване в сравнение с Чернобил. Хипота-
ламусът, хипофизата и щитовидната жлеза 
са най-лъчечувствителните структури в ен-
докринната система, докато надбъбречната 
жлеза е изключително лъчерезистентна.

ХИПОТАЛАМО-ХИПОФИЗНА ДИСФУНКЦИЯ 
Краниалното облъчване при лъчетерапия на 
мозъчни тумори, назофарингеален карцином, 
остра лимфобластна левкемия или целоте-
лесно облъчване при подготовка за транс-
плантация на костен мозък може да доведе 
до хипоталамо-хипофизна дисфункция (хи-
попитуитаризъм, хиперпролактинемия, цен-
трален преждевременен пубертет). Първият 
случай на лъчево индуциран хипопитуитари-
зъм е описан през 1966 г. от Tan и Kunaratnam 
след лъчетерапия на назофарингеален кар-
цином с обща доза от 92 Gy (1). През 1973 г. 
Larkins и Martin докладват за още два случая 
на хипопитуитаризъм и за първи път предпо-
лагат, че мястото на радиационно индуцира-
ното увреждане е хипоталамусът (2). Shalet, 
Littley и Gleeson доказват, че аденохипофи-
зата се отличава с висока лъчечувствитеност, 
като най-уязвими са соматотропният (STH) 
или растежният хормон (GH), следват гона-

дотропните хормони – фоликулостимулиращ 
(FSH) и лутеинизиращ (LH), адренокортикот-
ропният хормон (ACTH) и тиреотропният хор-
мон (TSH) (3, 4, 5). Хипоталамусът се отлича-
ва с по-висока степен на лъчечувствителност 
от аденохипофизата. Неврохипофизата е 
значително лъчерезистентна. Няма съобще-
ния за връзка между дефицита на антидиуре-
тичен хормон (ADH) и краниално облъчване. 
Радиационно индуцираният централен инси-
пиден диабет е изключително рядко срещан.
Степента и времето на проява на хипопиту-
итаризма зависят от радиационната техника, 
общата доза и схемата на фракциониране. 
Рискът се увеличава с продължителността 
на проследяване, като по-голямата част от 
хормоналния дефицит се проявява през 
първите 5 години след терапията. Според 
Schmiegelow et al. нарастването на честота-
та и тежестта на хипоталамо-хипофизната 
дисфункция с времето след експозицията се 
дължи на вторична хипофизна атрофия (6). 
Радиационни схеми, които прилагат една и 
съща обща доза за кратък период от време 
(голям размер на фракциите), причиняват 
повече увреждания, отколкото схеми за про-
дължителен период от време (малък размер 
на фракциите). Корелацията на хипотала-
мо-хипофизната дисфункция с общата доза 
радиация е представена на таблица 1.

Таблица 1. Хипоталамо-хипофизна дисфункция 
след краниално облъчване

Дисфункция Доза (Gy)

GH дефицит ≥ 18

Централен преждевременен пубертет ≥ 18

Дефицит на FSH и LH ≥ 30

Дефицит на ACTH ≥ 30

Дефицит на TSH ≥ 30

Хиперпролактинемия ≥ 30

Проведени са редица радиоепидемиологич-
ни проучвания за лъчево индуциран хипо-
питуитаризъм, централен преждевременен 
пубертет и хиперпролактинемия, в зависи-
мост от показанията за лъчетерапия, ради-
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ационната техника, кумулативната доза и 
продължителността на проследяването. Спо-
ред изследвания на Pekic, Vance, Darzy и др. 
честотата на хипопитуитаризъм след конвен-
ционална лъчетерапия при пациенти с ту-
мори на хипофизата достига 30-100% след 
проследяване от 10 години (7, 8, 9). Радио-
епидемиологично проучване на Kyriakakis et 
al., включващо 107 възрастни пациенти, про-
вели краниална лъчетерапия на непитуитар-
ни мозъчни тумори (94,4% от тях с фотонна 
лъчетерапия, средна доза 54 Gy, останалите 
с протонна или стереотактична лъчетерапия) 
и с продължително проследяване (средно 
8 години), установява дефицит на GH при 
86,9% от пациентите, дефицит на гонадот-
ропни хормони при 34,6%, дефицит на АСТН 
при 23,4% и дефицит на TSH при 11,2%. Хи-
перпролактинемия се развива при 15% от па-
циентите (10). Проучването Childhood Cancer 
Survivor Study (CCSS)  проучване за хора, 
преживели рак в детска възраст, е базирано 
на въпросници и включва лица в САЩ, които 
са преживели 5 или повече години след он-
кологично заболяване в детска възраст. Като 
част от това проучване Gurneyet al. съобща-
ват, че 43% от 1607 деца с мозъчни тумори 
и получили краниално облъчване, развиват 
аденохипофизен хормонален дефицит (11). 
Мащабно ретроспективно клинично проучва-
не на Chemaitilly et al. в САЩ, обхващащо 748 
възрастни, получили краниално облъчване в 
детска възраст (повече от 70% за левкемия) 
и с продължителност на проследяването от 
10 до 47 години, показва дефицит на GH при 
46,5%, дефицит на гонадотропин при 10,8%, 
дефицит на TSH при 7,5% и дефицит на ACTH 
при 4% (12). Проучване на Appelman-Dijkstra 
et al. в Медицинския център на университета 
в Лайден, Холандия, включващо 813 пациен-
ти с краниална лъчетерапия за назофаринге-
ален карцином и мозъчни тумори (обща доза, 
варираща от 14 до 83 и от 40 до 97 Gy, съот-
ветно за назофарингеални и интрацеребрал-
ни тумори), установява, че дефицитът на GH 
се е проявява най-рано – средно след 2,6 го-
дини, последван от дефицит на гонадотроп-

ни хормони и хиперпролактинемия – след 3,8 
години, дефицит на АCТХ – след 6 години и 
дефицит на TSH – след 11 години (13).
Патогенетичните механизми на радиацион-
но индуцираната хипоталамо-хипофизна 
дисфункция не са напълно разбрани. Смята 
се, че тя е свързана със съдова или директ-
на невронална увреда. Много дискусионен е 
въпросът за мястото на протичане на лъче-
во индуцирания патологичен процес в оста 
хипоталамус-хипофиза. Според повечето 
автори хормоналният дефицит при дози под 
40 Gy се свързва с кумулативен, късен нев-
ротоксичен ефект в хипоталамуса и вторич-
на атрофия на хипофизата. Предполага се, 
че по-високите дози едновременно увреж-
дат както хипоталамуса, така и хипофизата. 
Противно на тези схващания, изследвания 
на Darzy установяват, че краниално облъч-
ване с дози под 40 Gy причинява директно 
увреждане на хипофизата с компенсаторно 
увеличаване на хипоталамусната активност 
(14). Избягването на значително облъчване 
на хипоталамуса със съвременна стереотак-
тична лъчехирургия за тумори на хипофизата 
не намалява дългосрочния риск от хипопиту-
итаризъм. Според Jorgensen et al. за лъчево 
индуцираната хипоталамусна дисфункция 
допринася и промяната на невротрансми-
терите от други мозъчни участъци, регули-
ращи хипоталамусната функция (15). Follin 
et al. установявят микроструктурни промени 
в хипоталамуса при пациенти с краниално 
облъчване, използвайки магнитнорезонанс-
ния метод – дифузно тензорно изображение 
(DTI), базиращ се на посоката и степента на 
дифузия на водните молекули (16). При па-
циентите с наднормено тегло се наблюдават 
по-силно изразени промени. Тези микрос-
труктурни изменения предполагат демиели-
низация и аксонална загуба на хипоталамуса.
Изолираният дефицит на GH обикновено е 
първата, а много често и единствена проява 
на хипоталамо-хипофизно увреждане след 
краниално облъчване. Тежестта и скоростта 
на настъпване са в пряка зависимост от до-
зата, като честотата се увеличава с времето, 
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изминало след облъчването. Дозови нато-
варвания, по-малки от 40 Gy, най-често водят 
до различна степен на дефицит единствено 
на GH. Изолиран дефицит на GH обикнове-
но настъпва след дози ≥ 18 Gy и много рядко 
с фракционирани дози от 10-12 Gy. При кра-
ниално облъчване с общи дози от 30-50 Gy, 
дефицитът на GH може да достигне 50-100%, 
в рамките на 3-5 години след облъчването. 
Дози от 40-50 Gy, които най-често се използ-
ват за лечение на мозъчни тумори, повлияват 
и другите хормони на аденохипофизата. На-
блюдава се повишена радиочувствителност 
на соматотропния хормон при децата, докато 
адренокортикотропният хормон е по-уязвим 
при възрастните. Краниално облъчване при 
лечение на мозъчни тумори при деца с фрак-
ционирани дози над 30 Gy, във фракции от 2 
Gy, води до дефицит на STH и нарушен рас-
теж при почти всички пациенти, като се проя-
вява в рамките на две години.
Дефицитът на GH се проявява клинично с 
увеличаване на телесните мазнини, намале-
на мускулна и костна маса, намалена физи-
ческа сила, лесна уморяемост, нарушения в 
концентрацията и паметта, депресия, вло-
шаване на липидния профил и качеството на 
живот. Предвид неспецифичната клинична 
картина диагностицирането на GH дефици-
та е основно лабораторно – извършване на 
хормонални изследвания и стимулационни 
тестове. Инсулиновият толерансен тест (ITT) 
е считан за „златен стандарт“ и често се по-
сочва, че е най-точният и чувствителен тест, 
с който се идентифицира радиационно инду-
цираният дефицит на GH. За диагностици-
рането на GH дефицит може да спомогне и 
измерване концентрацията на GH-зависими 
маркери, като инсулиноподобен растежен 
фактор 1 (IGF-1) и IGF-свързващ протеин 3 
(IGFBP-3). Обикновено те са с ниски нива при 
пациенти с тежък дефицит на GH.
Дефицитът на гонадотропни хормони е за-
висим от дозата и се наблюдава много ряд-
ко при дози под 30 Gy, но при дози 40-70 Gy 
честотата нараства до близо 30% на петата 
година след облъчването. Дефицитът на FSH 

и LH варира от субклинични аномалии в хор-
моналната секреция, които могат да бъдат 
открити само чрез гонадотропин-освобожда-
ващия хормон (GnRH) стимулационен тест, 
до тежко увреждане, свързано с намалени 
нива на циркулиращите полови хормони. Де-
фицитът на гонадотропни хормони се среща 
по-често при възрастни, отколкото при деца, 
и може да доведе до намалена сексуална 
активност, лесна уморяемост и намалено 
качество на живот. При децата може да за-
бави пубертетното развитие и растежа (след 
по-високи дози), особено при дефицит и на 
GH. Дози под 50 Gy могат да предизвикат 
преждевременна активация на оста: хипо-
таламус-хипофиза-гонади, и да доведат до 
преждевременен пубертет. При ниски дози 
краниално облъчване от 18-24 Gy, използ-
вани при лечението на остра лимфобластна 
левкемия, преждевременният пубертет се 
среща почти изцяло при момичетата, докато 
при дози от 25-50 Gy, засяга еднакво и два-
та пола. Преждевременният пубертет често 
е съчетан и с нарушен ръст поради относи-
телната липса на GH и намаляване растежа 
на гръбначния стълб при подрастващите. Ра-
диационно индуцираният централен прежде-
временен пубертет може да бъде причинен 
от увреждане на инхибиторните неврони, 
които действат чрез гама-аминобутировата 
киселина и преждевременно активиране на 
хипоталамусни GnRH неврони.
Дефицит на ACTH и TSH се среща много 
рядко при дози под 30 Gy. Наблюдава се 
едва при 3-6% от пациентите след конвен-
ционално облъчване от 30-50 Gy и на прак-
тика не се отчита след облъчване на цяло-
то тяло. Честотата на ACTH и TSH дефицит 
значително нараства при интензивно крани-
ално облъчване (> 50 Gy), което обикновено 
се използва за лечение на назофарингеален 
карцином и тумори на черепната основа, и 
след конвенционално облъчване за тумори 
на хипофизата, с кумулативна честота от 
30-60% след 10 години. Панхипопитуитари-
зъм може да бъде предизвикан при високи 
дози, надхвърлящи 54 Gy. Адренокортико-
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тропният дефицит се определя като нисък 
сутрешен серумен кортизол и нормално 
или ниско ниво на серумния ACTH. Тиреот-
ропният дефицит се основава на понижен 
FТ4 (свободен тироксин) с нормален или 
понижен TSH. При централния (вторичен/
третичен) хипокортицизъм се наблюдава 
нормална минералокортикоидна функция. 
Клинично се проявява с обща отпадналост, 
безсилие, лесна уморяемост, анорексия, ре-
дукция на тегло, гадене, повръщане, корем-
ни болки или диария, сменяща се с консти-
пация. Хиперпигментация не се наблюдава 
поради липсата на хиперсекреция на ACTH. 
Липсват дехидратация и хиперкалиемия, а 
хипотонията е по-слабо изразена. Централ-
ният (вторичен/третичен) хипотиреоидизъм 
клинично се проявява със суха, бледа кожа, 
понижена телесна температура, намален 
праг на поносимост към ниски температури, 
лесна уморяемост, склонност към пълнеене, 
брадикардия, констипация, промени в гласа, 
забавяне на говора и реакциите, намален 
слух, мускулни спазми, апатия, намалени 
когнитивни възможности, сънливост, депре-
сия, може да се стигне до генерализирана 
оточност. Централният лъчево индуциран 
хипокортицизъм и хипотиреоидизъм обик-
новено са субклинични и се диагностицират 
чрез стимулационни тестове – ITT, glucagon, 
синтетичен ACTH (Synacthen, Cosyntropin), 
кортикотропен освобождаващ хормон (CRH), 
тиреотропен освобождаващ хормон (TRH) 
и др. Стимулационният тест с надбъбреч-
ния ензимен блокер metyrapone може да е 
по-чувствителен към малките степени на 
дефицит на АСТН, отколкото другите стан-
дартни тестове.
Радиационно индуцираната хиперпро-
лактинемия се наблюдава предимно след 
интензивно облъчване. Увреждането на хи-
поталамуса може да доведе до понижена 
секреция на невротрансмитера допамин, 
който осъществява тоничното инхибиране на 
пролактиновата секреция. Хиперпролактине-
мията е описана при двата пола и във всич-
ки възрастови групи, но най-често се среща 

при млади жени, изложени на дози над 40 Gy. 
Леко до умерено повишаване на нивото на 
пролактин се наблюдава при 20-50% от тези 
пациенти. Обикновено протича субклинич-
но, но в някои случаи това може да доведе 
до потискане на оста: хипоталамус-хипофи-
за-гонади, с развитие на хипогонадизъм. Чес-
то се възстановява спонтанно през следва-
щите години.

ЩИТОВИДНА И ПАРАЩИТОВИДНИ 
ЖЛЕЗИ
Щитовидната жлеза е един от най-лъче-
чувствителните органи в ендокринната сис-
тема. За първи път радиационно индуцирана 
дифункция на щитовидната жлеза е описана 
от Grover et al. през 1929 г. (17). Освен раз-
гледания централен (вторичен/третичен) хи-
потиреоидизъм, вследствие на радиационно 
индуциран хипопитуитаризъм, лъчево инду-
цирани увреждания на щитовидната жлеза 
може да настъпят и в резултат на нейното 
директно облъчване, най-често при лъчете-
рапия на злокачествени нетиреоидни забо-
лявания като ходжкинови и неходжкинови 
лимфоми, остра лимфобластна левкемия, 
синоназални карциноми, мозъчни тумори, 
TBI преди трансплантация на костен мозък и 
др. Задължително трябва да се обърне вни-
мание и на лъчево идуцираните увреждания 
на щитовидната жлеза при радиационни 
инциденти. Лъчево индуцираните увреж-
дания на щитовидната жлеза при вътреш-
но или външно облъчване включват: остър 
тиреоидит, дисфункция (хипотиреоидизъм 
и хипертиреоидизъм), автоимунни заболя-
вания (болест на Graves; офталмопатия на 
Graves  тиреоид-асоциираната офталмопа-
тия, наблюдавана както в хипертиреоидни, 
така и в еутиреоидни стадии; тиреоидит на 
Hashimoto), злокачествена неоплазия на 
щитовидната жлеза (папиларен и фоликула-
рен карцином), доброкачествена неоплазия 
(най-често фоликуларни аденоми) и нене-
опластични възли (колоидни и хиперплас-
тични). Туморите на щитовидната жлеза са 
извън обхвата на тази публикация.
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Радиационно индуцираните увреждания на 
щитовидната жлеза се дължат на различни 
патологични механизми. Те включват ми-
кроваскуларно и макроваскуларно уврежда-
не, увреждане на паренхимните клетки и ав-
тоимунни реакции. Вероятно е острите функ-
ционални промени в щитовидната жлеза 
след високи дози да са резултат от директно 
увреждане на фоликуларни клетки, намален 
брой функционални фоликули и увреждане 
на съдовете на щитовидната жлеза или уве-
личена съдова пропускливост. Преобладава-
щите късни морфологични промени се състо-
ят от атрофия, хронично възпаление (тире-
оидит) с лимфоцитна инфилтрация, съдова 
фиброза и фоликуларна хиперплазия. Меха-
низмите за лъчево индуцирания хипотирео-
идизъм са до голяма степен неизвестни, но 
се предполага, че са свързани основно със 
съдови увреждания. Патогенетичните меха-
низми за лъчево индуцираните автоимунни 
заболявания не са известни. Предполага се, 
че разпознаването от имунната система на 
освободените автоантигени от увредената 
щитовидна жлеза води до производството 
на антитела срещу рецептора на TSH (TSH-
R-Ab) и развитие на болестта на Graves при 
лица, които са имунологично предразполо-
жени към това заболяване. Редица изслед-
вания показват, че хроничното възпаление 
играе ключова роля в лъчево индуцираните 
автоимунни заболявания на щитовидната 
жлеза. Възможно е дългосрочното излагане 
на повишени нива на някои цитокини, по-спе-
циално IL-1, IL-6, TNF-α и IFN-γ, да доведе 
до промени в хомеостазата на дендритните 
клетки (DCs). Тези цитокини могат да индуци-
рат диференциацията на незрели DC в зрели 
DC. Повишената диференциация на незре-
ли DC е свързана с различни автоимунни 
заболявания. В подкрепа на твърдението за 
връзка между хроничното възпаление след 
излагане на йонизираща радиация и авто-
имунните нарушения са резултатите от реди-
ца изследвания, показващи, че блокирането 
на тези цитокини, както и използването на 
противовъзпалителни цитокини, като TGF-β1, 

може да намали тежестта на автоимунните 
процеси (18, 19).
За разлика от доказания риск за лъчево ин-
дуцирани увреждания на щитовидната жле-
за при облъчване с високи дози, независимо 
дали е външно, или вътрешно (при лъчетера-
пия на злокачествени заболявания), данните 
за ефекта от облъчване с умерена до ниска 
доза върху развитието на дисфункция и авто-
имунни заболявания на щитовидната жлеза 
са противоречиви. Анализът на информация-
та от проведените многобройни радиоепиде-
миологични проучвания на оцелелите след 
атомните бомбардировки в Хирошима и На-
гасаки, жителите във и около Чернобил и на 
Маршаловите острови в Тихия океан, прове-
дени в различни моменти от време след екс-
позицията, показва тенденция за преходен 
ефект от облъчването с умерена до ниска 
доза, което предполага, че дисфункцията и 
автоимунните заболявания са обратими. Об-
общените резултати от тези проучвания по-
казват увеличение на честотата на дисфунк-
ция и автоимунни заболявания само ~ 40 
години след атомната бомбардировка в Япо-
ния (преди и след този период не се отчита 
увеличена честота), през първите 20 години 
след аварията в Чернобил (след 20-ата годи-
на честота им рязко намалява) и ~ 20 години 
след ядрените опити на Маршаловите остро-
ви (след 20-та година прочванията не отчитат 
увеличена честота). Въпреки че публикация 
118 на ICRP подкрепя тези заключения, са не-
обходими допълнителни проучвания, за да се 
изясни ефектът от облъчване с умерена до 
ниска доза върху развитието на автоимунни 
заболявания и дисфункцията на щитовидна-
та жлеза (20, 21).
Остър лъчево индуциран тиреоидит се 
наблюдава предимно след терапия с 131I при 
болестта на Graves или рак на щитовидната 
жлеза и много рядко след перкутанно облъч-
ване. Развитието на клинично значим остър 
радиационен тиреоидит е малко вероятно 
при дози под 200 Gy (приблизително 555 MBq) 
от инкорпориран 131I. Той представлява въз-
паление на тиреоидния паренхим и възниква 
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в рамките на 2 седмици след прилагането на 
терапевтични активности 131I. Радиационният 
тиреоидит се среща при 1–5% от пациенти-
те, продължава няколко седмици и в повече-
то случаи протича безсимптомно. Клинично 
изявен лъчево индуциран тиреоидит се на-
блюдава едва при 1% от облъчените. Изра-
зява се с увеличена и болезнена щитовидна 
жлеза и дисфагия. Много рядко е придружен 
с висока температура. Радиационният тире-
оидит понякога води до временно изостряне 
на тиреотоксикозата. Обикновено симптоми-
те реагират на нестероидни противовъзпа-
лителни средства и много рядко се изисква 
стероидна терапия.
При директно облъчване на щитовидна-
та жлеза с терапевтични дози (30-70 Gy), 
най-честият късен клиничен ефект е пър-
вичният хипотиреоидизмът. Документира-
ните случаи на лъчево индуциран първичен 
хипотиреоидизъм варират от 3 до 47%, но по-
вечето автори докладват за честота от 20 до 
30%. Общата доза, облъченият обем и сте-
пента на предшестваща резекция на щито-
видната жлеза са сред най-важните фактори, 
свързани с риска от хипотиреоидизъм. Риско-
ви фактори също така са размерът на жлеза-
та (малкият обем на щитовидната жлеза уве-
личава риска), по-младата възраст, женският 
пол и съпътстващата химиотерапия. Хипоти-
реоидизъм може да се развие при облъчване 
с фракционирана доза > 18 Gy, но най-често 
се съобщава за лъчево индуциран първичен 
хипотиреоидизъм след дози от 30 до 45 Gy. 
За съжаление, толерантните дози за щито-
видната жлеза не са окончателно установени. 
Счита се, че TD5/5 (честота на клиничния хи-
потиреоидизъм при 5% от пациентите 5 годи-
ни след облъчването) е 20 Gy, при облъчване 
на цялата или част от жлезата с конвенцио-
нално фракциониране. Тази стойност се при-
ема за лица с нормална органна функция (с 
изключение на деца и възрастни) и отсъствие 
на предишна операция или химиотерапия. 
Според Emami et al. честотата на клиничния 
хипотиреоидизъм след облъчване на цялата 
жлеза с дози от 45, 60 и 70 Gy е съответно 

8%, 13% и 35% от пациентите 5 години след 
терапията, но при съвременните лъчетера-
певтични техники тези толерантни дози не 
могат да бъдат приети (22). През последните 
години много изследвания препоръчват раз-
лични ограничения на съотношението доза/
обем за щитовидната жлеза. За да сведе до 
минимум риска от хипотиреоидизъм, Kim 
предлага V45 до < 50% (облъчване с 45 Gy на 
< 50% обем на жлезата), при което кумула-
тивната честота на хипотиреоидизъм до една 
година е 22,8%, докато честотата нараства 
до 56,1%, ако V45 е ≥ 50% (23). Zhai препоръч-
ва V45 < 50% и V50 < 35% (24). Изследвания на 
Fujiwara et al. установяват, че пациенти, по-
лучили средна доза на щитовидната жлеза < 
30 Gy, имат значително по-ниска честота на 
хипотиреоидизъм (25).
Лъчево индуцираният хипотиреоидизъм обик-
новено се проявява до 5 години след експо-
зицията (най-често през 2-3-ата година), като 
дозата е обратнопропорционална на големи-
ната на латентния период. Хипотиреоидизмът 
може да бъде клиничен, характеризиращ се с 
понижен FТ4 и повишен TSH, или субклини-
чен с нормален FТ4 и повишен TSH. В по-го-
лямата част от случаите субклиничният хи-
потиреоидизъм прогресира до клиничен, със 
скорост от около 5-20% годишно.
Лъчево индуцираният хипертиреоиди-
зъм, особено болестта на Graves, и тире-
оид-асоциираната офталмопатия са зна-
чително по-рядко срещани и обикновено се 
развиват приблизително 8 години след фрак-
ционирана доза > 35 Gy. Проучване на Sklar 
et al. установява честота на хипертиреоиди-
зъм от 5% при пациенти, провели лъчетера-
пия за ходжикинов лимфом (средна доза за 
щитовидната жлеза 35Gy), след приблизи-
телно 15-годишно проследяване (26). В про-
учване на Chow et al., при лица, провели лъ-
четерапия за остра лимфобластна левкемия, 
честотата на хипертиреоидизъм е едва 0,6%, 
но въпреки това резултатите предполагат, 
че дози ≥ 15 Gy са свързани с повишен риск 
от хипертиреоидизъм (27). Според Hancock 
et al. от Станфордския университет рискът 
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от болестта на Graves е от 7,2 до 20,4 пъти 
по-голям при популацията, получила облъч-
ване на щитовидната жлеза, отколкото при 
необлъчените (28). Данните за риска от хи-
пертиреоидизъм след външно или вътрешно 
облъчване на щитовидната жлеза, при след 
средни до ниски дози, са твърде ограничени. 
В проучване на Imaizumi et al., включващо 
4091 оцелели след атомните бомбардиров-
ки в Хирошима и Нагасаки, са установени 38 
случая с болест на Graves, диагностицирана 
до 55-58 години след облъчването (29). Необ-
ходими са допълнителни изследвания в тази 
област.
Лъчево индуцираният автоимунен тире-
оидит е много рядко срещан и може да се 
разглежда като дългосрочно последствие 
от външно или вътрешно облъчване на щи-
товидната жлеза с умерени до ниски дози. 
Тиреоидитът на Hashimoto се проявява 
клинично едва когато настъпи напреднала 
деструкция на жлезата и понижение на хор-
моналната продукция. Тогава клиничната 
картина включва симптомите на хипотирео-
идизъм. Проведени са многобройни проучва-
ния в различни популации – след атомните 
бомбардировки в Хирошима и Нагасаки, при 
жителите във и около Чернобил и Маршало-
вите острови и др., но резултатите са много 
противоречиви. Анализът на информацията 
от тези проучвания е затруднен и от крите-
риите за диагностициране на автоимунните 
заболявания на щитовидната жлеза. Антитя-
ло-позитивният хипотиреоидизъм, при липса 
на хистологично потвърдена лимфоцитна 
инфилтрация на щитовидната жлеза не се 
приема като тиреоидит на Hashimoto от всич-
ки. Само при някои проучвания е установена 
повишена честота на хипотиреоидизъм с по-
ложителни антитиреоидни антитела. Проуч-
ване на Nagataki et al. след атомните бомбар-
дировките в Нагасаки установява значителна 
връзка между дозата на щитовидната жлеза 
и разпространението на антитяло-положите-
лен хипотиреоидизъм (30). Според изследва-
не на Lyon et al., включващо деца, изложени 
на радиоактивен йод от тестовете за ядрени 

оръжия в Невада от 1951 до 1962 г., е устано-
вен повишен риск от автоимунен тиреоидит 
до 30 години след експозицията (31). Проуч-
ване на Imaizumi et al. след бомбардировки-
те в Япония установява хипотиреоидизъм с 
повишени нива на антитела, насочени към 
тиреоидната пероксидаза (anti-TPOAb) и ти-
реоглобулинови антитела (ТGAb), но без сиг-
нификантна дозозависима връзка (29). Про-
уване на Tronko et al. на жители във и около 
Чернобил установява повишени anti-TPOAb 
(32). Също така Agate et al. установяват пови-
шени нива на anti-TPOAb при подрастващи, 
13-15 години след чернобилската авария, но 
без придружена дисфункция на щитовидната 
жлеза. Според тях облъчването е предизви-
кало преходна автоимунна реакция (33). В 
допълнение към облъчването на щитовидна-
та жлеза при радиационни инциденти, инте-
рес представлява изследване на Völzke et 
al., което установява повишен риск от авто-
имунни заболявания на щитовидната жлеза 
при професионално излагане на йонизираща 
радиация (ниски дози от 1–2 mSv годишно). 
Резултатите показват хипоехогенност в щи-
товидната ехография и anti-TPOAb над 200 
IU/ml, особено при жените (34). Натрупаните 
досега доказателства по-скоро подкрепят ра-
диационните ефекти върху индуцирането на 
антитиреоидни антитела, отколкото клинично 
значимите автоимунни заболявания.
Лъчево индуцираните увреждания на пара-
тиреоидните жлези са проучени сравнител-
но малко и са свързани основно с развитие 
на първичен хиперпаратиреоидизъм. За 
първи път лъчево индуциран хиперпаратире-
оидизъм е докладван през 1975 г. от Rosen et 
al. при 57-годишна жена, след проведена лъ-
четерапия в областта на главата и шията (35). 
Впоследствие е описан след облъчване на 
главата и шията при доброкачествени и зло-
качествени заболявания, както и сред оцеле-
лите след атомните бомбардировки в Хиро-
шима (36). Повечето изследвания включват 
лица, претърпели нискодозова лъчетерапия 
в детска възраст за доброкачествени забо-
лявания на главата и шията. Проучванията 
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за връзка между високите дози лъчетерапия, 
използвани при злокачествени новообразу-
вания, и уврежданията на паратиреоидните 
жлези са ограничени. Cohen et al. просле-
дяват 4297 пациенти, провели лъчетерапия 
преди навършване на 16 години, и отчитат, 
че честотата на хиперпаратиреоидизма след 
облъчване се увеличава приблизително 2,5 
пъти спрямо общата популация, като латент-
ният период е от 20 до 46 год. (37). Проучва-
не на Fujiwara et al., включващо 3948 оцелели 
след атомните бомбардировки в Хирошима, 
установява повишен риск от хиперпаратире-
оидизъм с увеличаване на дозата (36). Спо-
ред проучвания на Bondeson et al. не само 
външното облъчване, но и лъчението с 131I е 
рисков фактор за развитие на хиперпарати-
реоидизъм, и те подчертават, че възрастта 
по време на лъчетерапията може да бъде от 
решаващо значение (38).
Лъчево индуцираният хиперпарадиреоиди-
зъм се наблюдава рядко и най-често се дъл-
жи на аденом или хиперплазия на паращи-
товидните жлези. Обикновено се развива 
при облъчване в детска и юношеска възраст 
с по-ниски дози (0,9-13,2 Gy) след дълъг ла-
тентен период от 25 до 47 год., с по-висока 
честота при жените. Свръхпроизводство на 
паратиреоиден хормон (PTH) може да до-
веде до хиперкалциемия, хипофосфатемия, 
нефрокалциноза, нефролитиаза и намалена 
костна плътност, но обикновено се отлича-
ва с доброкачествено протичане, като голям 
брой пациенти са безсимптомни. 
Лъчево индуциран хипопаратиреоидизъм се 
наблюдава изключително рядко при високо-
дозово обширно външно облъчване или при 
лечение с 131I поради деструкция на парати-
реоидните жлези. 

НАДБЪБРЕЧНИ ЖЛЕЗИ
Надбъбречните жлези се отличават с ви-
сока лъчерезистентност. Лъчево индуци-
рани увреждания в тях са наблюдавани 
предимно при експерименти с опитни жи-
вотни. Изследвания на Grigoryev et al. след 
целотелесно облъчване на кучета с дози 

от 0,21-1,25 Gy установяват хиперфункция, 
включително увеличаване на кортикалната 
материя, намаляване нивата на липидите и 
холестерола и повишаване на ензимната ак-
тивност през първата година (39). Морфоло-
гичните изменения, наблюдавани 2-5 години 
след облъчването, включват дистрофични 
и атрофични промени във фасцикуларната 
и ретикуларната зона, които се увеличават 
в зависимост от дозата. В гломеруларната 
зона се наблюдават фокална хипертрофия 
и хиперплазия при общи дози > 3,75 Gy, кои-
то могат да имат компенсаторен характер и 
да причинят развитие на първичен хиперал-
достеронизъм 3-5 години след облъчването. 
Ermakova et al. установяват морфологични 
изменения в надбъбречните жлези на гриза-
чи, обитаващи 30-километрова зона около 
АЕЦ Чернобил (40).
При хората лъчево индуцирани увреждания 
на надбъбречните жлези в резултат на нейно-
то директно облъчване са наблюдавани само 
в единични случаи, при високи дози. Първич-
ният лъчево идуциран хипокортицизъм се 
определя като нисък сутрешен серумен кор-
тизол и повишена плазмена концентрация на 
ACTH. Пациентите с първична надбъбречна 
недостатъчност могат да имат симптоми на 
глюкокoртикоиден, минералокортикоиден и 
андрогенен дефицит. Клинично се проявяват 
с обща отпадналост, безсилие, лесна уморя-
емост, анорексия, редукция на тегло, гадене, 
повръщане, коремни болки или диария, сме-
няща се с констипация, хиперпигментация, 
хипотония, електролитни нарушения (хипо-
натриемия, хиперкалиемия, метаболитна 
ацидоза) и др.

ЛАНГЕРХАНСОВИ ОСТРОВИ 
В ПАНКРЕАСА
Облъчването на панкреса води до функцио-
нални и структурни промени, увеличен риск 
от ендокринна недостатъчност и захарен ди-
абет, което се проявява години след облъч-
ването. Въпреки че лангерхансовите остро-
ви са по-лъчерезистнентни от ацинарните 
клетки и след облъчване са добре запазени 
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хистологично, те губят функционалните си 
възможности. TD5/5 за лъчево индуцирани-
те панкреасни увреждания не е известна. 
QUANTEC (количествен анализ на ефектите 
на нормалните тъкани в клиниката) и Emami 
не споменават панкреаса като рисков орган. 
Редица експериментални проучвания обаче 
както с опитни животни, така и изследвания 
на хора, след проведено абдоминално или 
целотелесно облъчване, съобщават за връз-
ка между облъчването и повишения риск от 
диабет, особено при подрастващите. За пър-
ви път през 1995 г. Teinturier et al. съобщават 
за неавтоимунна форма на захарен диабет, 
20 години след проведена абдоминална лъ-
четерапия и изказват хипотезата за повише-
ния риск от диабет при облъчване на панкре-
аса (41). Heijmans et al. изследват ефекта на 
интраоперативната лъчетерапия (IORT) вър-
ху панкреаса с опитни животни и установяват 
значително намаляване на серумните нива 
на инсулин, без явен диабет, при дози 30-35 
Gy. При дози под 25 Gy не се открива значи-
телна промяна (42). Радиоепидемиологично 
проучване на Ito, при оцелели след атомни-
те бомбардировки в Хирошима, установява 
повишен риск от захарен диабет. От 1971 до 
1992 г. се наблюдава 2,7-кратно увеличение 
на разпространението на захарен диабет при 
мъжете и 3,2-кратно увеличение при жените 
(43). Проучване на Meacham et al. установя-
ва двукратно повишен риск от захарен диа-
бет (особено тип 2) за лица, провели TBI или 
абдоминално облъчване (44). Изследване на 
Van Nimwegen et al. потвърждава връзката 
между лъчетерапията за ходжкинов лимфом 
и повишения риск от захарен диабет, при 
30-годишно проследяване на 2264 пациенти 
(45). Изследване на De Vathaire et al., включ-
ващо деца с проведено абдоминално облъч-
ване, показва, че рискът от диабет нараства 
силно с увеличаване на дозата в опашката на 
панкреаса, където са концентрирани остров-
четата на Лангерханс. Дозата на облъчване в 
другите части на панкреаса не оказа същест-
вен ефект. В сравнение с необлъчени паци-
енти, относителният риск от диабет е 11,5% 

при получилите 10 Gy или повече в опашка-
та на панкреаса, като се увеличава (до 16%) 
при облъчване с дози до 20-29 Gy, след което 
достига плато (46). 
Анализирайки информацията от тези и дру-
ги проучвания, се налага изводът, че радиа-
ционни дози над 40 Gy (класическо фракцио-
ниране) или над 25 Gy (единична фракция), 
особено за опашката на панкреаса, са увреж-
дащи за ендокринната функция.
Патогенетичните механизми на лъчево 
индуцирания диабет не са напълно изясне-
ни. Изследвания на Gemici et al. установяват, 
че след облъчване настъпва намаляване на 
бета-клетъчната функция, дължащо се на 
радиационно индуцирана атрофия на орга-
на (47). Предполага се, че хроничното въз-
паление играе ключова роля в увреждането 
на β-клетките. Възможно е провъзпалителни 
цитокини, като IL-1β и IFN-γ, да участват в 
сигнални пътища, причиняващи панкреасна 
β-клетъчна смърт и дисфункция. Редица из-
следвания установяват, че хипергликемията 
стимулира експресията на тиоредоксин вза-
имодействащия протеин (TXNIP) и свръхпро-
изводството на ROS, които активират ин-
фламазомния протеин NLRP3, водещо до 
дисфункция и смърт на β-клетките. TXNIP е 
прооксидантен и провъзпалителен протеин, 
който може да потисне антиоксидантния за-
щитен механизъм и да увеличи оксидативния 
стрес. Според Zhou et al. TXNIP е критична 
сигнална молекула, свързваща оксидативния 
стрес с възпалителното активиране (48). Из-
следване на Hayashi et al. при оцелели след 
атомните бомбардировки в Хирошима, уста-
новява връзка между HLA хаплотиповете и 
лъчево индуцирания диабет. Лица със специ-
фични HLA хаплотипове (DQA1*03-DRB1*09 
и DQA1*0401-DRB1*08 ) са с повишен риск от 
диабет (49).
Стратегиите за смекчаване на ефектите от 
йонизиращата радиация върху ендокринна-
та система включват основно субституира-
ща терапия – с GH при деца с радиационно 
индуциран дефицит на GH, с хормони на 
щитовидната жлеза в случай на техния не-
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достиг и повтаряща се периодична инфузия 
на GnRH в случаи на намалена секреция на 
гонадотропни хормони след увреждане на 
хипофизата.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Доброто познаване на лъчевия толеранс на 
ендокринните структури, лъчево индуцирани-
те промени, които настъпват в тях, и характе-

ра на радиационното увреждане, познаване-
то на различните фактори, повлияващи риска 
за пострадиационни увреждания и времето 
им на проява, патогенетичните механизми, 
тяхната клинична картина и лечебните меро-
приятия са от съществено значение за пра-
вилната диагноза и поведение на лекарите, 
което подобрява прогнозата и качеството на 
живот при тази група пациенти.

Библиография
1. Tan B.C., Kunaratnam N. Hypopituitary dwarfi sm following radiotherapy for nasopharyngeal carcinoma. Clinical Radiology, 1966, 17, 

302-304.
2. Larkins G., Martin F.I.R. Hypopituitarism after extracranial irradiation: evidence for hypothalamic origin. British Medical Journal, 1973, 

1, 152-153.
3. Shalet S.M. Disorders of the endocrine system due to radiation and cytotoxic chemotherapy. Clinical endocrinology, 1983, 19(5), 

637-659.
4. Littley M.D., Shalet S.M., Beardwell C.G. et al. Radiation-induced hypopituitarism is dosedependent. Clin. Endocrinol. (Oxf.), 1989, 

31, 363-373.
5. Gleeson H.K., Shalet S.M. The impact of cancer therapy on the endocrine system in survivors of childhood brain tumours. Endocr. 

Relat. Cancer, 2004, 11, 589-602.
6. Schmiegelow M., Lassen S., Poulsen H.S. et al. Cranial radiotherapy of childhood brain tumours: growth hormone defi ciency and its 

relation to the biological eff ective dose of irradiation in a large population based study. Clin. Endocrinol. (Oxf.), 2000, 53, 191-197.
7. Pekic S., Miljic D., Popovic V. Hypopituitarism Following Cranial Radiotherapy. In Endotext [Internet], 2018, MD Text. com, Inc. 
8. Vance M.L. Hypopituitarism. N Engl J Med., 1994, 330, 1651-1662.
9. Darzy K.H., Shalet S.M. Hypopituitarism following radiotherapy revisited. Endocr Dev. 2009, 15, 1-24.

10. Kyriakakis N., Lynch J., Orme S.M. et al. Pituitary dysfunction following cranial radiotherapy for adult-onset non-pituitary brain tu-
mours. Clin Endocrinol., 2015, 84, 372-379.

11. Gurney J.G., Kadan-Lottick N.S., Packer R.J. et al. Childhood Cancer Survivor Study. Endocrine and cardiovascular late eff ects 
among adult survivors of childhood brain tumors, Childhood Cancer Survivor Study. Cancer, 2003, 97, 663-673.

12. Chemaitilly W., Li Z., Huang S. et al. Anterior hypopituitarism in adult survivors of childhood cancers treated with cranial radiotherapy: 
a report from the St Jude Lifetime Cohort study. J Clin Oncol., 2015, 33, 492-500.

13. Appelman-Dijkstra N.M., Kokshoorn N.E., Dekkers O.M. et al. Pituitary dysfunction in adult patients after cranial radiotherapy: sys-
tematic review and meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab., 2011, 96, 2330-2340.

14. Darzy K.H. Radiation-induced hypopituitarism, Current Opinion in Endocrinology. Diabetes and Obesity, 2013, 20 (4), 342-353.
15. Jorgensen E.V., Schwartz I.D., Hvizdala E. Neurotransmitter control of growth hormone secretion in children after cranial radiation 

therapy, J Pediatr Endocrinol, 1993, 6, 131-142.
16. Follin C., Fjalldal S., Svärd D., et al. Microstructure alterations in the hypothalamus in cranially radiated childhood leukaemia survivors 

but not in craniopharyngioma patients unaff ected by hypothalamic damage. Clin Endocrinol., 2017, 87, 359-366.
17. Grover E.A., Christie A.C., Merritt E.A. Roentgen radiation in the treatment of hyperthyroidism: A statistical evaluation based on 305 

cases. JAMA, 1929, 92(21),1730-1734.
18. Ron E., Brenner A. Non-malignant thyroid diseases after a wide range of radiation exposures. Radiation research, 2010, 174(6b), 

877-888.
19. Yahyapour R., Amini P., Rezapour S. et al. Radiation-induced infl ammation and autoimmune diseases. Military Medical Research, 2018, 5-9.
20. Nagayama Y. Radiation-related thyroid autoimmunity and dysfunction, Journal of radiation research, 2018, 59(S2), 98-107.
21. ICRP, Publication 118, ICRP Statement on Tissue Reactions/Early and Late Eff ects of Radiation in Normal Tissues and Organs – 

Threshold Doses for Tissue Reactions in a Radiation Protection Context, 2012.
22. Emami B., Lyman J., Brown A. et al. Tolerance of normal tissue to therapeutic irradiation. Int J Radiat Oncol Biol Phys, 21, 1991.
23. Kim M.Y., Yu T., Wu H.G. Dose-volumetric parameters for predicting hypothyroidism after radiotherapy for head and neck cancer. 

Japanese journal of clinical oncology, 2014, 44(4), 331-337.
24. Zhai R.P., Kong F.F., Du C.R. et al. Radiation-induced hypothyroidism after IMRT for nasopharyngeal carcinoma: clinical and dosi-

metric predictors in a prospective cohort study. Oral Oncol, 2017, 68, 44-9.
25. Fujiwara M., Kamikonya N., Odawara S. et al., The threshold of hypothyroidism after radiation therapy for head and neck cancer: a 

retrospective analysis of 116 cases. J Radiat Res, 2015, 56, 577-82.



О
БЗО

РИ

33

РАДИАЦИОННО ИНДУЦИРАНИ УВРЕЖДАНИЯ НА ЕНДОКРИННАТА СИСТЕМА

26. Sklar C., Whitton J., Mertens A. et al. Abnormalities of the thyroid in survivors of Hodgkin’s disease: data from the Childhood Cancer 
Survivor Study. J Clin Endocrinol Metab., 2000, 85, 3227.3232.

27. Chow E.J., Friedman D.L., Stovall M. et al. Risk of thyroid dysfunction and subsequent thyroid cancer among survivors of acute lym-
phoblastic leukemia: a report from the Childhood Cancer Survivor Study. Pediatr Blood Cancer, 2009, 53, 432-7.

28. Hancock S.L., Cox R.S., McDougall I.R. Thyroid diseases after treatment of Hodgkin’s disease. N Engl J Med., 1991, 325, 599-–605.
29. Imaizumi M., Usa T., Tominaga T. et al. Radiation dose-response relationships for thyroid nodules and autoimmune thyroid diseases 

in Hiroshima and Nagasaki atomic bomb survivors 55–58 years after radiation exposure. JAMA, 2006, 295, 1011-1022.
30. Nagataki S., Shibata Y., Inoue S. et al. Thyroid diseases among atomic bomb survivors in Nagasaki. JAMA, 1994, 272, 364-370.
31. Lyon J.L., Alder S.C., Stone M.B. et al. Thyroid disease associated with exposure to the Nevada nuclear weapons test site radiation: 

a reevaluation based on corrected dosimetry and examination data. Epidemiology, 2006, 17, 604-614.
32. Tronko M., Kravchenko V., Fink D. et al. Iodine excretion in regions of Ukraine aff ected by the Chornobyl Accident: experience of the 

Ukrainian-American cohort study of thyroid cancer and other thyroid diseases. Thyroid, 2005, 15, 1291-1297.
33. Agate L., Mariotti S., Elisei R. et al. Thyroid autoantibodies and thyroid function in subjects exposed to Chernobyl fallout during child-

hood: evidence for a transient radiation-induced elevation of serum thyroid antibodies without an increase in thyroid autoimmune 
disease. J Clin Endocrinol Metab., 2008, 93, 2729-2736.

34. Völzke H., Werner A., Wallaschofski H. et al. Occupational exposure to ionizing radiation is associated with autoimmune thyroid dis-
ease. J Clin Endocrinol Metab, 2005, 90(8), 4587-4592.

35. Rosen I.B., Strawbridge H.G., Bain J. A case of hyperparathyroidism associated with radiation to the head and neck area. Cancer, 
1975, 36(3), 1111-1114.

36. Fujiwara S., Sposto R., Ezaki H., et al. Hyperparathyroidism among atomic bomb survivors in Hiroshima. Radiation research, 1992, 
130(3), 372-378.

37. Cohen J., Gierlowski T.C., Schneider A.B. A prospective study of hyperparathyroidism in individuals exposed to radiation in childhood. 
JAMA, 1990, 264(5), 581-584.

38. Bondeson A.G., Bondeson L., Thompson N.W. Hyperparathyroidism after treatment with radioactive iodine: not only a coincidence? 
Surgery, 1989, 106(6), 1025-1027.

39. Grigoryev Y.G., Popov V.I., Shifi rkin A.V. et al. Somatic Eff ects of Chronic Gamma Irradiation, Energoatomizdat. Moscow., 1986.
40. Ermakova O.V. Comparative morphological analysis of peripheral endocrine glands in small mammals inhabiting areas with high 

levels of radioactive pollutants and exposed to chronic irradiation in laboratory experiments. Radiatsionnaia biologiia, radioecologiia, 
2010, 50(4), 391-397.

41. Teinturier C., Tournade M.F., Caillat-Zucman S. et al. Diabetes mellitus after abdominal radiation therapy. Lancet, 1995, 346, 633-634.
42. Heijmans H.J., Mehta D.M., Kleibeuker J.H. et al. Intraoperative irradiation of the canine pancreas: short term eff ects. Radiother 

Oncol., 1993, 29:347-51.
43. Ito C. Trends in the prevalence of diabetes mellitus among Hiroshima atomic bomb survivors. Diabetes Res Clin Pract., 1994, 24, 

29-35.
44. Meacham L.R., Sklar C.A., Li S. et al. Diabetes mellitus in long-term survivors of childhood cancer: increased risk associated with 

radiation therapy: a report for the childhood cancer survivor study. Arch Intern Med., 2009, 169(15), 1381-1388.
45. Van Nimwegen F.A., Schaapveld M., Janus C.P. et al. Risk of diabetes mellitus in long-term survivors of Hodgkin lymphoma. J Clin 

Oncol., 2014, 32(29), 3257-3263.
46. de Vathaire F., El-Fayech C., Ayed F.F.B. et al. Radiation dose to the pancreas and risk of diabetes mellitus in childhood cancer sur-

vivors: a retrospective cohort study. Lancet Oncol., 2012, 13(10), 1002-1010.
47. Gemici C., Sargin M., Uygur-Bayramicli O.et al. Risk of endocrine pancreatic insuffi  ciency in patients receiving adjuvant chemoradia-

tion for resected gastric cancer. Radiother Oncol., 2013, 107, 195-9.
48. Zhou R., Tardivel A., Thorens B. et al. Thioredoxin-interacting protein links oxidative stress to infl ammasome activation. Nature im-

munol., 2010, 11(2), 136-140.
49. Hayashi T., Fujiwara S., Morishita Y. et al. HLA haplotype is associated with diabetes among atomic bomb survivors. Hum Immunol., 

2003, 64(9), 910-916.

Адрес за кореспонденция:
Доц. д-р Вили Захариев, дм
Катедра “Превантивна медицина”
Университетска болница “Царица Йоанна”
Медицински университет 
ул. “Бяло море” № 8
1527 София
тел: 02 94 32 252, 02 94 32 550
е-mail: vilislavchev@abv.bg

Address for correspondence:
Assoc. Prof. Vili Zahariev, MD, PhD
Department of Preventive Medicine
University Hospital “Tsaritsa Ioanna”
Medical University
8, Byalo more Str.
Bg  1527 Sofi a
tel.: 02 94 32 252, 02 94 32 550
е-mail: vilislavchev@abv.bg



Съвременна медицина     63(2)2019
О

БЗ
О

РИ

34

Антифосфолипидният синдром (АФС) е при-
добито автоимунно заболяване, което се про-
явява клинично като рецидивираща венозна 
или артериална тромбоза, а при бременни 
– със загуба на плода. Характерните откло-
нения от нормалните лабораторни резултати 
при АФС включват постоянно повишени нива 
на антитела, насочени срещу мембранните 
анионни фосфолипиди (т.е. антикардиоли-
пинови [aCL] антитела, антифосфатидилсе-
рин), или свързаните с тях плазмени проте-
ини, предимно бета-2 гликопротеин I (апо-

липопротеин Н), или данни за циркулиращ 
антикоагулант.

ПРЕДСТАВЯНЕ И ДИАГНОСТИЦИРАНЕ
Съществуват различни термини за АФС. За 
съжаление, някои синоними са и объркващи. 
Например терминът синдром на лупусен ан-
тикоагулант (ЛA) може да бъде подвеждащ 
– първо, защото пациентите с АФС може да 
не са непременно със системен лупус ерите-
матозус (СЛE), и второ, защото, въпреки че 
синдромът на лупусен антикоагулант има ан-

АНТИФОСФОЛИПИДЕН СИНДРОМАНТИФОСФОЛИПИДЕН СИНДРОМ
Д. Василиу

Клиника по нефрология, Катедра по вътрешни болести, МУ – София

Резюме. Антифосфолипидният синдром (АФС) е придобито автоимунно заболяване, което се проявява 
клинично като рецидивираща венозна или артериална тромбоза, а при бременни – със загуба на плода. 
Характерните отклонения от нормалните лабораторни резултати при АФС включват постоянно пови-
шени нива на антитела, насочени срещу мембранните анионни фосфолипиди (т.е. антикардиолипино-
ви [aCL] антитела, антифосфатидилсерин) или свързаните с тях плазмени протеини, предимно бета-2 
гликопротеин I (аполипопротеин Н), антипротромбин (aPT), антианексин V, или данни за циркулиращ 
антикоагулант. Имунологичният скрининг се провежда за диференциална диагноза при пациенти със 
системни заболявания като лупус еритематозус, и особено при едновременно съществуване и на двете 
заболявания. 

Ключови думи: антифосфолипиден синдром, артериални тромбози, антикардиолипинови антитела, 
бета-2 гликопротеин I

ANTIPHOSPHOLIPID SYNDROMEANTIPHOSPHOLIPID SYNDROME
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Abstract. Antiphospholipid syndrome (APS) is an acquired autoimmune disorder that manifests clinically as 
recurrent venous or arterial thrombosis and/or fetal loss. Characteristic laboratory abnormalities in APS include 
persistently elevated levels of antibodies directed against membrane anionic phospholipids (ie, anticardiolipin 
[aCL] antibody, antiphosphatidylserine) or their associated plasma proteins, predominantly beta-2 glycoprotein 
I (apolipoprotein H), antiprothrombin (aPT), anti-annexin V; or evidence of a circulating anticoagulant. The 
immunological screening proceeded and their combination is very important in the diff erential diagnosis at 
patients with systemic diseases such as lupus erythematosus. Especially when these two diseases are existing 
simultaneously. 

Key words: APS, arterial thrombosis, anticardiolipin antibody, beta-2 glycoprotein I



О
БЗО

РИ

35

АНТИФОСФОЛИПИДЕН СИНДРОМ

тикоагулантен ефект in vitro, той се проявява 
клинично с тромботични, а не с хеморагични 
усложнения. В опит да се избегне по-ната-
тъшно объркване, ще използваме АФС като 
предпочитан термин за клиничния синдром 
(както е описано по-долу).
При някои пациенти с АФС няма данни за оп-
ределено свързано заболяване, докато при 
други АФС възниква във връзка със СЛЕ или 
друго ревматично или автоимунно заболява-
не. Традиционно те са наричани съответно 
първични или вторични АФС. Понастоящем 
обаче предпочитаната терминология е АФС 
със или без свързано ревматично заболява-
не. Въпреки че антифосфолипидните анти-
тела са клинично свързани с АФС, не е ясно 
дали участват в патогенезата, или са епифе-
номен. (Установено е, че до 5% от здравите 
индивиди имат антифосфолипидни анти-
тела.)
Като цяло, схемите на лечение при АФС 
трябва да бъдат индивидуализирани съо-
бразно текущия клиничен статус на пациента 
и анамнестичните данни за тромботични съ-
бития. При асимптомни индивиди, при които 
резултатите от кръвни тестове са положител-
ни, не се налага специфично лечение. Необ-
ходима е профилактика по време на опера-
ция или хоспитализация, както и контрол на 
всяко свързано автоимунно заболяване. При 
тези условия широка употреба намира аспи-
рин в ниски дози, въпреки че ефективността 
му все още не е доказана. При тромбоза е 
необходимо да се извърши пълна антикоагу-
лация с интравенозен или подкожен хепарин, 
последвана от терапия с варфарин. 

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ
При АФС се променя хомеостатичното ре-
гулиране на кръвосъсирването, но механиз-
мите на тромбозата все още не са опреде-
лени. Според една от хипотезите се касае за 
дефект в клетъчната апоптоза, което излага 
мембранните фосфолипиди на свързване 
с различни плазмени протеини, като бета-2 
гликопротеин I. След свързването се обра-
зува фосфолипид-протеинов комплекс, като 

неоепитопите остават открити и впослед-
ствие се превръщат в мишена на автоанти-
тела. Последните данни показват, че оксиди-
раният бета-2 гликопротеин I е способен да 
се свързва и да активира дендритни клетки 
по начин, подобен на активирането от toll-по-
добния рецептор 4 (TLR-4), което може да 
увеличи производството на автоантитела. 
Други предложени механизми за хиперкоагу-
лационен ефект на антифосфолипидните ан-
титела, които евентуално зависят от бета-2 
гликопротеин I, включват:
  Образуване на антитела срещу фактори-

те на кръвосъсирване, включително прот-
ромбин, протеин С, протеин S и анексини.

  Активиране на тромбоцитите за подобря-
ване на адхезията на ендотелните клетки.

  Активиране на съдовите ендотелни клет-
ки, което от своя страна улеснява свързва-
нето на тромбоцитите и моноцитите.

  Реакция на антителата към окисления ли-
попротеин с ниска плътност, което пред-
разполага към атеросклероза и инфаркт 
на миокарда.

Комплементното активиране се възприема 
все повече като възможен значим фактор на 
патогенезата на АФС. Новите данни от миши 
модели показват, че антифосфолипид-ме-
диираното комплементно активиране може 
да бъде основна причина за загуба на бре-
менност. Клинично, поредицата от събития, 
водеща до хиперкоагулация и рецидивираща 
тромбоза, може на практика да засегне всяка 
органна система, включително:
  Периферната венозна система (дълбока 

венозна тромбоза [ДВТ])
  Централната нервна система (инсулт, си-

нусова венозна тромбоза, гърчове, хорея, 
обратим синдром на мозъчната вазокон-
стрикция)

  Периферната нервна система (перифер-
на невропатия, включително синдром на 
Guillain–Barré)

  Хематологичната система (тромбоцитопе-
ния, хемолитична анемия)

  Бременност (загуба на бременност, 
еклампсия)
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  Белодробната система (белодробна тром-
боемболия [БТЕ], белодробна хипертония)

  Кожната (ливедо ретикуларис, пурпура, 
инфаркти/улцерация)

  Сърцето (валвулопатия на Libman-Sacks, ин-
фаркт на миокарда, диастолна дисфункция)

  Очите (амавроза, ретинална тромбоза)
  Надбъбречната жлеза (инфаркт/хеморагия)
  Мускулно-скелетната система (аваскулар-

на некроза на костите)
  Бъбреците (тромботична микроангиопатия)
  Бъбреците са основните прицелни орга-

ни при АФС. Нефропатията при АФС се 
характеризира с вазооклузивни лезии на 
малките съдове, което се асоциира с фи-
брозна интимална хиперплазия на интер-
лобуларните артерии, реканализиране на 
тромби в артериите и артериолите и ог-
нищна атрофия. 

Предложена е “two-hit” теория (теория на 
двойното попадение), при която вторият рис-
ков фактор (възраст, хипертония, захарен ди-
абет, затлъстяване, тютюнопушене, бремен-
ност, операция, друго генетично хиперкоагу-
лационно състояние) потиска тромботичните 
ефекти на антифосфолипидите. 

ЕПИДЕМИОЛОГИЯ

Честота
Действителната честота на антифосфоли-
пидния синдром при общата популация е не-
известна. Един до пет процента от здравите 
хора имат антифосфолипидни антитела. Счи-
та се, че честотата на АФС е приблизително 5 
на 100 000 души годишно, а разпространение-
то е приблизително 40-50 на 100 000 души. 
Обикновено антифосфолипидни антитела се 
срещат по-често при възрастни хора. Затова 
положителните резултати при титрирането 
трябва да се интерпретират внимателно при 
тази популация. Антифосфолипидни анти-
тела се откриват при приблизително 30-40% 
от пациентите със СЛЕ, но само около 10% 
имат клинично АФС. Приблизително поло-
вината от случаите на АФС не са свързани с 
друго ревматично заболяване. В изпитване с 

участието на 100 пациенти с потвърдена ве-
нозна тромбоза и без анамнеза за СЛЕ, анти-
фосфолипидни антитела са открити при 24%, 
а лупусен антикоагулант – при 4%.
Антифосфолипидните изследвания са положи-
телни при приблизително 13% от пациентите с 
мозъчен инсулт, при 11% с инфаркт на миокар-
да, при 9,5% от пациентите с дълбока венозна 
тромбоза и при 6% от бременните жени. 

Смъртност и заболяемост
AФС може да има принос за повишаване на 
честотата на инсулт или инфаркт на миокар-
да, особено при по-млади хора. Инсулт може 
да се развие вторично на in situ тромбоза или 
емболизация, произтичаща от клапните лезии 
при (стерилен) ендокардит на Libman-Sacks, 
които може да се наблюдават при пациенти с 
АФС. Сърдечноклапното заболяване може да 
бъде достатъчно тежко, за да се наложи замя-
на на клапата. Рецидивиращата белодробна 
емболия или тромбоза може да доведе до жи-
вотозастрашаваща белодробна хипертония.
Катастрофалният антифосфолипиден синд-
ром (КАФС) е рядка, сериозна и често фатал-
на проява (с приблизително 50% смъртност), 
характеризираща се с мултиорганни инфарк-
ти в рамките на период от няколко дни до ня-
колко седмици.
Късна спонтанна загуба на плода (във втори 
или трети триместър) е често срещана; това 
обаче може да се случи по всяко време на 
бременността. Рецидивираща ранна загуба 
на плода (< 10 седмици на бременността) 
също е възможна.

Демографски данни за раса, пол и възраст
Не са документирани данни за преобладава-
щи случаи на първичен АФС при определена 
раса, въпреки че СЛЕ се среща по-често при 
афроамериканската и латиноамериканската 
популация.
Документирани са данни за преобладаващи 
случаи, особено на вторичен АФС, при жени. 
Това доказва връзката на АФС със СЛЕ и 
други заболявания на съединителната тъкан, 
които също имат превес при жените.
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АФС се наблюдава по-често при млади хора 
и хора на средна възраст; проявява се обаче 
и при деца и хора в напреднала възраст. Съ-
общавано е също и за начало на заболяване-
то при деца на 8-месечна възраст. В между-
народен регистър на случаите на АФС в дет-
ска възраст пациентите без свързано ревма-
тично заболяване са по-млади и с по-висока 
честота на артериални тромботични събития, 
докато пациентите със свързано ревматично 
заболяване са по-възрастни и с по-висока 
честота на венозни тромботични събития, 
свързани с хематологични и кожни прояви. 

АНАМНЕЗА
Антифосфолипидният синдром (АФС) е хете-
рогенно разстройство по отношение на кли-
ничните прояви и обхвата на автоантитела. 
През 2006 г., в заявление за международен 
консенсус бяха публикувани ревизираните 
критерии за диагностициране на АФС. За 
да бъде класифициран пациент с АФС, той 
трябва да отговаря поне на един клиничен и 
един лабораторен критерий (дискутирани в 
„Лабораторни изследвания“).
Клиничните критерии включват съдова тромбо-
за и заболяемост при бременни жени. Съдова-
та тромбоза се определя като един или пове-
че клинични епизоди на артериална, венозна 
тромбоза или тромбоза на малките кръвоносни 
съдове във всяка тъкан или орган, пот върдена 
с находки от образни изследвания, доплерови 
изследвания или хистопатология.
Тромбоза може да настъпи в мозъчносъдова-
та система, артериалната или венозната сис-
тема в крайниците, чернодробните вени, бъб-
речните вени, очните артерии или вени, или 
в надбъбречни жлези. Изследването е оправ-
дано, ако при по-млад човек е снета анам-
неза за дълбока венозна тромбоза (ДВТ), 
белодробна емболия (БЕ), остра исхемия, 
инфаркт на миокарда или инсулт (особено 
рецидивиращ) при по-млади хора (мъже на 
възраст < 55 години и жени < 65 години) или 
при отсъствие на други рискови фактори.
Заболяемостта при бременни жени се опре-
деля от:

  Един или повече спонтанни аборта в 
по-късна бременност (> 10-а гестационна 
седмица)

  Едно или повече преждевременни ражда-
ния на морфологично здраво новородено 
във или преди 34 г.с. поради тежка прее-
клампсия или еклампсия, или тежка пла-
центна недостатъчност

  Три или повече необясними, последова-
телни спонтанни аборта преди 10 г.с.

Лабораторните критерии включват някои от 
следните:
  Средни до високи нива на IgG или IgM ан-

тикардиолипин (aCL), анти-бета-2 гликоп-
ротеин I

  Лупусен антикоагулант най-малко два пъти 
над нормата през най-малко 12 седмици.

При висока степен на клинично съмнение 
може да се пристъпи и към изследване на 
нови антитела, които не са посочени в кри-
териите от 2006 г., въпреки че в някои случаи 
тези методи може да не са достъпни.
Други клинични признаци, които са свърза-
ни с антифосфолипидите и са признати със 
заявлението за консенсус от 2006 г., но не 
са включени в критериите, са заболяване 
на сърдечната клапа, ливедо ретикуларис, 
тромбоцитопения, нефропатия и неврологич-
ни прояви.
Следователно анамнезата за някое от из-
броените по-долу състояния би трябвало да 
предизвика у лекаря съмнения за АФС:
  Тромбоза (напр. ДВТ/БТЕ, инфаркт на ми-

окарда, преходна исхемична атака [ПИА] 
или инсулт, особено ако е рецидивиращ, в 
по-ранна фаза или при отсъствие на други 
установени рискови фактори)

  Спонтанен аборт (особено във втори или 
трети триместър или рецидивиращ) или 
преждевременно раждане

  Анамнеза за сърдечен шум или сърдечни 
клапни вегетации

  Анамнеза за хематологични отклонения 
като тромбоцитопения или хемолитична 
анемия
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  Анамнеза за нефропатия
  Нетромботични неврологични симптоми 

като мигренозно главоболие, хорея, гър-
чове, трансверзален миелит, синдром на 
Guillain-Barré или деменция (рядко)

  Надбъбречна недостатъчност по неизяс-
нени причини

  Аваскуларна некроза на костите при от-
съствие на други рискови фактори

  Белодробна хипертония.

Физикални
Кожните прояви включват:
  Ливедо ретикуларис 
  Повърхностен тромбофлебит
  Язви на краката
  Болезнена пурпура
  Сплинтер хеморагии

Констатациите, свързани с венозна тромбо-
за, включват:
  Оток на крака (ДВТ)
  Асцит (синдром на Budd-Chiari)
  Тахипнея (белодробна емболия)
  Периферни отоци (тромбоза на бъбречна-

та вена)
  Отклонения в резултатите от фундоскопия 

(тромбоза на ретиналната вена).
Свързаните с артериална тромбоза находки 
включват:
  Отклонения в резултатите от неврологич-

ни изследвания (напр. инсулт)
  Дигитални язви
  Гангрена на дистални крайници 
  Признаци за инфаркт на миокарда
  Сърдечен шум (често аортен) или митрал-

на недостатъчност (ендокардит на Libman-
Sacks)

  Отклонения в резултатите от фундоскопия 
(оклузия на ретиналната вена).

Причини
АФС е автоимунно заболяване с неустановен 
произход. Търсенето на възможни задейства-
щи механизми разкрива широк спектър от 
свързани автоимунни или ревматични забо-
лявания, инфекции и лекарства, свързани с 
лупусни антикоагулантни или антифосфоли-

пидни антитела. Тези връзки в крайна сметка 
може да бъдат ключ към разгадаването на 
етиологията на АФС. Значителен процент от 
хората с определени автоимунни или ревма-
тични заболявания имат също и антифосфо-
липидни антитела.
Честите автоимунни или ревматични забо-
лявания и процентът на засегнатите паци-
енти с антифосфолипидни антитела са по-
сочени по-долу, без това да са пациенти с 
клиничен АФС:
  СЛЕ – 25-50%
  Синдром на Sjögren – 42%
  Ревматоиден артрит – 33%
  Автоимунна тромпоцитопенична пурпура 

– 30%
  Автоимунна хемолитична анемия – неиз-

вестен
  Псориатичен артрит – 28%
  Системна склероза – 25%
  Смесено заболяване на съединителната 

тъкан – 22%
  Ревматична полимиалгия или гигантски 

клетъчен артериит – 20%
  Синдром на Behçet – 20%.

Инфекциите, свързани с АФС, включват:
  Сифилис
  Хепатит C 
  HIV инфекция
  Инфекция с човешки T-клетъчен лимфот-

ропичен вирус тип 1
  Малария
  Бактериална септицемия.

Лекарствата, свързани с АФС, включват:
  При сърдечни заболявания – прокаина-

мид, хинидин, пропранолол, хидралазин
  Невролептици или при психични заболя-

вания – фенитоин, хлорпромазин
  Други – интерферон-алфа, хинин, амокси-

цилин.
Някои ваксини също се асоциират с АФС. На-
пример ваксинирането с тетаничен токсоид 
може да предизвика образуване на антитела, 
които реагират кръстосано с β-2 гликопроте-
ин I поради мимикрията между двете моле-
кули. 
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Може да се включи и генетична предразпо-
ложеност:
  Роднини на лица с установен АФС е по-веро-

ятно да имат антифосфолипидни антитела. 
Едно изпитване показва честота от 33%.

  Установена е връзка между антифосфоли-
пидните антитела и носителите на някои 
HLA гени, вкл. DRw53, DR7 (най-вече при 
хора от латиноамерикански произход) и 
DR4 (най-вече при бели).

Диагностични съображения
Други проблеми, които трябва да се имат 
предвид при диференциалните диагнози, 
включват:
  Хиперкоагулационни състояния: злока-

чествено заболяване, употреба на орални 
контрацептиви и хормонална заместител-
на терапия, хомоцистеинемия, дефицит 
на антитромбин III, дефицит на протеин C 
или S, фактор V Leiden мутация, мутация 
на протромбин A20210, антипротромбино-
ви антитела

  Атеросклеротично съдово заболяване, 
вкл. множествена холестеролна емболия

  Системен некротизиращ васкулит.
Диференциални диагнози:
  Дисеминирана интраваскуларна коагулация
  Инфекциозен ендокардит
  Тромботична тромбоцитопенична пурпура 

(TTП).

Лабораторни изследвания
Отличителен резултат от лабораторните из-
следвания за определяне на антифосфоли-
пидния синдром е наличието на антитела сре-
щу фосфолипидите или отклонения в резул-
татите на фосфолипиди-зависимите тестове 
за кръвосъсирване. В допълнение към избро-
ените клинични критерии, за класифициране-
то на АФС е необходим поне един от следните 
лабораторни критерии:
  Наличие на лупусен антикоагулант (ЛА) в 

плазмата от две или повече изследвания 
на интервал от поне 12 седмици 

  Наличие на умерени до високи нива на 
антикардиолипин (aCL) (IgG или IgM) в 

серума или плазмата (т.е. > 40 IgG фосфо-
липидни единици (GPL)/mL или IgM фос-
фолипидни единици (MPL)/mL или > 99-ия 
персентил) от две или повече изследвания 
на интервал от поне 12 седмици

  Наличие на умерени до високи нива на 
анти-бета-2-гликопротеин I-антитела (IgG 
или IgM) в серума или плазмата (> 99-ия 
персентил) от две или повече изследвания 
на интервал от поне 12 седмици.

Антикардиолипиновите антитела реагират 
предимно на мембранни фосфолипиди, като 
кардиолипин и фосфатидилсерин. От 3-те из-
вестни изотипа на антикардиолипин (т.е. IgG, 
IgM, IgA), IgG корелира най-добре с тромбо-
тични събития. Кардиолипин е доминантният 
антиген, използван при повечето серологич-
ни тестове за сифилис; следователно тези 
пациенти може да имат фалшивоположите-
лен тест за сифилис.
Литературните данни показват, че абнормна-
та лупусна антикоагулантна находка е резул-
тат от лабораторно изследване, демонстри-
ращо най-голям риск от тромбоза. Лупусният 
антикоагулант е насочен срещу плазмените 
кръвосъсирващи молекули. In vitro това взаи-
модействие води до парадоксално удължава-
не на анализите на кръвосъсирването, като 
активирано частично тромбопластиново време 
(aPTT), тест с каолин за времето на съсирване 
на кръвната плазма и тест на Ръсел със змий-
ска отрова (DRVVT). Наличието на лупусен 
антикоагулант се потвърждава чрез смесване 
на нормална, бедна на тромбоцити плазма с 
плазма на пациента. Ако факторът на кръвосъ-
сирването е недостатъчен, добавянето на нор-
мална плазма коригира продължителното вре-
ме на съсирване. Ако времето на съсирване 
не се нормализира по време на изследванията 
със смесване, се отчита наличие на инхибитор; 
отсъствието на инхибитор на специфичен фак-
тор на кръвосъсирването потвърждава наличи-
ето на лупусен антикоагулант.
Понастоящем се провеждат много проучва-
ния при пациенти, стратифицирани според 
риска, въз основа на профила на антифосфо-
липидите, титрите на антифосфолипидите, 
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свързаните автоимунни заболявания и други 
сърдечно-съдови рискови фактори. „Тройно-
позитивните“ пациенти (лупусен антикоагу-
лант, анти-бета-2-гликопротеинови антитела, 
AC антитела) са с най-висок риск от тромбо-
за или проблемна бременност и евентуален 
рецидив. В процес на разработване са стан-
дартизирани системи за оценка като Оценка 
на антифосфолипидния синдром в глобален 
план (GAPSS).
Пациентите с AФС може да имат едно или 
повече отклонения в резултатите от тези ла-
бораторни изследвания; при пациенти, при 
които има съмнения за АФС, трябва да се на-
правят следните лабораторни изследвания:
  Антикардиолипинови антитела (IgG, IgM)
  Анти-бета-2 гликопротеин I антитела (IgG, 

IgM)
  Активирано частично тромбопластиново 

време (aPTT)
  Изследвания за лупусен антикоагулант, 

като тест на Ръсел със змийска отрова 
(DRVVT) (препоръчва се праг от прибли-
зително 1,6 за съотношението на DRVVT, 
което ще помогне за различаването на 
АФС от не-АФС)

  Серологичен тест за сифилис (фалшиво-
положителен резултат)

  ПКК (тромбоцитопения, хемолитична 
анемия).

Изпитване при 97 бременни жени с предход-
на анамнеза за АФС показва, че изготвянето 
на профил на антифосфолипидните анти-
тела за определяне на риска през бремен-
ността може да се извърши най-добре през 
първия триместър. Latino et al. съобщават, че 
категоризирането на риска през бременност-
та предсказва резултата от нея с по-голяма 
точност от категоризацията преди бремен-
ността (съответно 91,8% спрямо 82,5%). 
Тромбоцитопенията е сравнително често сре-
щана при хора с АФС (22% при представяне, 
30% кумулативно) и по тази причина се асо-
циира с парадоксална тромбоза. Пациентите 
с брой на тромбоцитите под 50 000/μL обаче 
може да бъдат изложени на повишен риск 
от кървене. Хемолитичната анемия е добре 

опи сана при пациенти с АФС и се свързва с 
IgM антикардиолипинови антитела.
Възможно е да се наблюдават по-ниски нива 
на антинуклеарни антитела, но това не озна-
чава непременно съпътстващ СЛЕ.
Допълнителни антитела, насочени срещу 
фосфолипидните/фосфолипидно-протеино-
вите комплекси, чиито изследвания могат да 
бъдат от полза в някои случаи (серонегати-
вен АФС, тъй като не е част от критериите на 
консенсуса от 2006 г.), включват :
  IgA антикардиолипини
  IgA бета-2 гликопротеин I
  Антифосфатидилсеринови антитела
  Антифосфатидилетаноламинови антитела
  Антитромбинови антитела
  Антитела срещу фосфатидилсерин-прот-

ромбиновия комплекс.

Образни изследвания
Образните изследвания помагат за потвър-
ждаване на тромботичното събитие. Приме-
ри за това са използването на компютърна 
томография (КТ) или ядрено-магнитен резо-
нанс (ЯМР) на:
  Мозъка (за инсулт)
  Гръдния кош (за белодробна емболия)
  Корема (за синдром на Budd-Chiari).

Препоръчва се доплерово изследване за 
евентуално откриване на ДВТ.
Двуизмерните находки от ехокардиографи-
ята може да покажат асимптомното задебе-
ляване на сърдечната клапа, вегетации или 
клапна недостатъчност. Най-честият клапен 
дефект, откриван при пациенти с ендокардит 
на Libman-Sacks, е аортна или митрална не-
достатъчност.

Хистологични находки
За разлика от възпалителните автоимунни 
заболявания хистологичните изследвания на 
кожата или на други засегнати тъкани разкри-
ват невъзпалителна лека форма на тромбоза 
без признаци на периваскуларно възпаление 
или левкоцитокластичен васкулит. Съответно 
биопсичните проби от засегнатите бъбреци 
показват микротромби в гломерулните капи-
ляри и малките артерии.
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Пациентите с антифосфолипиден синдром 
може да бъдат оценявани в амбулаторна сре-
да. Необходима е стационарна оценка, ако 
пациентът е със значимо клинично събитие. 
Пациентите с КАФС се нуждаят от интензив-
но наблюдение и лечение, често в интензив-
но отделение.
Като цяло, схемите на лечение при АФС 
трябва да бъдат индивидуализирани съо-
бразно текущия клиничен статус на пациен-
та и анамнезата за тромботичните събития. 
Асимптомните пациенти, при които резулта-
тите от кръвни тестове са положителни, не се 
нуждаят от специално лечение.

ПРЕВЕНЦИЯ
Необходимо е да се премахнат другите рис-
кови фактори, като орални контрацептиви, 
тютюнопушене, хипертония или хиперлипи-
демия. Необходима е профилактика по вре-
ме на операция или хоспитализация, както и 
контрол на всяко свързано автоимунно забо-
ляване.
При това заболяване широко приложение на-
мира аспиринът в ниски дози. Ефективността 
на нискодозов аспирин като основна превен-
ция на АФС обаче остава недоказана. Спо-
ред съобщения клопидогрел е от полза при 
пациенти с АФС и може да бъде полезен при 
алергичните към аспирин.
При пациенти със системен лупус еритема-
тозус може да се обмисли прилагането на 
хидроксихлорохин, който проявява присъщи 
антитромботични свойства.
Препоръчително е да се помисли за употре-
ба на статини, особено при пациенти с хипер-
липидемия.

ЛЕЧЕНИЕ НА ТРОМБОЗА
Необходимо е да се проведе пълна антикоа-
гулация с хепарин за интравенозно или под-
кожно приложение, последвана от терапия с 
варфарин. Въз основа на най-новите данни 
относно INR е доказано, че най-безопасно 
е поддържане на международното норма-
лизирано отношение (INR) между 2,0-3,0 
при венозна тромбоза и 3,0 при артериална 

тромбоза. Пациентите с рецидивиращи тром-
ботични събития трябва да поддържат INR 
около 3,0-4,0. При тежки или рефрактерни 
случаи може да се използва комбинация от 
варфарин и аспирин. Лечението на значими 
тромботични събития при пациенти с АФС 
обикновено продължава през целия живот.
Не съществуват данни за новите орални ан-
тикоагуланти (напр. директни инхибитори 
на тромбин и инхибитори на фактор Xa) при 
АФС. Понастоящем тези лекарства може да 
се прилагат при пациенти с алергия/непо-
носимост към варфарин или със слаб ан-
тикоагулантен контрол. В момента се про-
веждат две изпитвания на инхибитора на 
фактор Ха ривароксабан: Ривароксабан за 
антифосфолипиден синдром (RAPS) и Ри-
вароксабан при антифосфолипиден синд-
ром (TRAPS).
По информация на Arachchillage et al. в из-
питването RAPS при 111 новопостъпили па-
циенти с АФС, всички с предходен венозен 
тромбоемболизъм и приемащи варфарин, се 
откриват значително по-високи нива на мар-
кери за комплементно активиране, отколко-
то при нормалните контроли. На 42-ия ден 
пациентите в изпитването, рандомизирани 
към ривароксабан (n = 55), са имали по-ни-
ски нива на комплемента C3a, C5a и SC5b-9 
в сравнение с останалите на варфарин. По 
мнението на тези автори освен антикоагу-
лантния ефект ривароксабан може да е от 
полза при пациенти с АФС и чрез огранича-
ване на комплементното активиране. 
Ритуксимаб може да се има предвид при ре-
цидивираща тромбоза въпреки прилагането 
на подходяща антикоагулация. Нерандоми-
зирано проспективно проучване показва, че 
ритуксимаб е ефективен при антифосфоли-
пидни прояви, които не са включени в крите-
риите (т.е. тромбоцитопения и кожни язви).

АФС И БРЕМЕННОСТ
В насоките на Американската колегия по аку-
шерство и гинекология (основаващи се глав-
но на консенсуса и експертно мнение [ниво 
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C]) се препоръчва жените с АФС и анамнеза 
за тромбоза при предишни бременности да 
приемат профилактично антикоагуланти по 
време на бременността и за 6 седмици след 
раждането. За жени с АФС без анамнеза за 
тромбоза в насоките се посочва, че клинич-
но наблюдение или употреба на хепарин за 
профилактика преди раждането и антикоагу-
лация за 6 седмици след раждането са оп-
равдани. 
Профилактиката по време на бременност се 
извършва с подкожен хепарин (за предпочи-
тане нискомолекулен [LMWH]) и ниска доза 
аспирин). Терапията се спира по време на 
раждането и се възобновява след това, като 
продължава 6-12 седмици или дългосрочно 
при пациентки с анамнеза за тромбоза.
Европейската лига за борба с ревматизма 
(EULAR) публикува препоръки за женско 
здраве и контрол на семейното планиране, 
асистираната репродукция, бременността и 
менопаузата при пациентки със СЛЕ и/или 
АФС. EULAR също препоръчва употреба на 
хепарин и ниски дози аспирин за профилак-
тика при бременни с AФС. 
Варфарин е противопоказан при бременност. 
Кърмещите жени може да използват хепарин 
и варфарин.
Кортикостероидите не са доказали ефектив-
ността си при пациенти с първичен AФС и за 
тях е доказано, че повишават заболяемост-
та по време на бременността и честотата на 
преждевременно раждане.
За съжаление, настоящото лечение не успя-
ва да предотврати усложнения при 20-30% 
от случаите на бременност при жени с АФС. 
Ретроспективните клинични проучвания по-
казват, че лечението с хидроксихлорохин 
може да помогне предотвратяването на ус-
ложнения при бременност при жени с анти-
фосфолипиди и AФС и тази стратегия в мо-
мента се проучва в рандомизирано контроли-
рано мултицентрово изпитване. 

КАТАСТРОФАЛЕН АФС
Пациентите с катастрофален АФС (КАФС) 
обикновено са тежко болни, като в много от 

случаите са с активен СЛЕ. Лечението (което 
не се основава на контролирани изпитвания) 
е насочено към свързаните с него смущения 
(напр. инфекция, СЛЕ) и интензивна антикоа-
гулация, като се има предвид:
  Плазмен обмен
  Циклофосфамид при пациенти със СЛЕ; 

внимание: употребата при бременност 
през първия триместър увеличава риска 
от загуба на плода

  При рефрактерни или рецидивиращи слу-
чаи, нови терапии като ритуксимаб и еку-
лизумаб.

ХИРУРГИЧНО ЛЕЧЕНИЕ
Може да се обмисли поставянето на филтър 
на долна куха вена при пациенти с АФС, кои-
то се нуждаят от спиране на антикоагулация-
та или които продължават да развиват тром-
ботични усложнения въпреки максималната 
антикоагулация. Експертите препоръчват 
избягването на филтри на долна куха вена 
при остър АФС поради съобщения за неже-
лани събития, включително тромбоза на дол-
на куха вена и белодробна емболия. След 
оценка на използването на временни филтри 
на долна куха вена при пет пациенти с АФС, 
Baig et al. стигат до извода, че временните 
филтри могат да бъдат безопасно поставени 
и отстранени при такива пациенти дори и по 
време на антикоагулацията. 
Тези пациенти се следят и консултират със:
  Ревматолог
  Хематолог
  Невролог, кардиолог, пулмолог, хепатолог, 

офталмолог (в зависимост от клиничното 
представяне)

  Акушер с опит във високорисковата бре-
менност.

При вземане на решение дали да се започне 
антикоагулантна профилактика при пациенти 
АФС, трябва да се направи внимателна съ-
поставка на ползите от тези лекарства спря-
мо значимите рискове. Доживотното прило-
жение на варфарин е стандартно лечение 
при пациенти с рецидивиращи тромботични 
събития.
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Терапията с хепарин може да се прилага в 
няколко схеми, както следва:
  Тромботичните събития първоначално 

се лекуват с интравенозна инфузия на 
нефракциониран хепарин или терапев-
тични дози на нискомолекулен хепарин 
(LMWH) за подкожно приложение и ниски 
дози на аспирин.

  Нискомолекулен хепарин (LMWH) за под-
кожно приложение (еноксапарин) може да 
се използва за профилактика при бремен-
ност или тромбоза. За предотвратяване на 
загуба на плода се използват (20-40 mg/d 
подкожно) ниски дози, докато по-високи 
дози (1 mg/kg на всеки 12 часа или 1.5 mg/
kg/ден) се прилагат за профилактика на 
тромбоза при пациенти (независимо дали 
бременни, или не) с предходни тромботич-
ни събития.

Пациентките, които се нуждаят от прилагане 
на хепарин по време на бременност, трябва 
да приемат добавки от калций и витамин D, 
за да се избегне предизвикана от хепарин ос-
теопороза. При лечението с хепарин трябва 
да се има предвид, че активираното парциал-
но тромбопластиново време (aPTT) може да 
бъде ненадеждно при наличие на циркули-
ращи антифосфолипидни антитела, тъй като 
може да е с повишени изходни стойности. В 
този случай може да бъде от фактор Ха.
Хидроксихлорохинът има антитромботични 
свойства и е добре да се има предвид при 
профилактиката на пациенти със СЛЕ и по-
ложителен резултат от теста за антифосфо-
липидни антитела. Използването на хидро-
ксихлорохин и интравенозен имуноглобулин 
(IVIG) има добри резултати при бременни 
жени с AФС, които са с повтарящи се епизоди 
на тромбоза или КАФС, въпреки че са при-
емали адекватно антитромботично лечение. 
В допълнение към пълната антикоагулация 
обикновено се използват плазмен обмен и 
кортикостероиди при лечението на КАФС. При 
някои пациенти с КАФС може да се обмисли 
прилагане на интравенозен имуноглобулин 
или циклофосфамид. Циклофосфамид оба-
че повишава риска от загуба на плода през 

първия триместър, така че употребата му при 
бременни жени трябва да се запази за тежки, 
животозастрашаващи или рефрактерни про-
яви през втория или третия триместър. 
Предполага се, че статините имат потенциал-
но антитромботично действие. Те се препо-
ръчват за АФС при пациенти с хиперлипиде-
мия и евентуално при пациенти с антифос-
фолипиди и рецидивиращи тромбози въпре-
ки прилагането на адекватна антикоагулация. 
Прилагането на ритуксимаб е от полза при 
контролиране на тежка тромбоцитопения, 
кожни язви и когнитивна дисфункция, свър-
зани с АФС. 
В доклади за отделни случаи се описва упо-
требата на екулизумаб, хуманизирано моно-
клонално антитяло срещу C5 комплемента-
рен протеин при КАФС и фосфолипид-пози-
тивни пациенти.

Антикоагуланти
Стандартната терапия при тромбоза обикнове-
но се състои от хепарин за интравенозно при-
ложение, последван от варфарин. Лечението 
на бременни пациентки с анамнеза за рециди-
вираща загуба на плода е спорно, но обикнове-
но включва подкожен хепарин и аспирин.
Варфарин 
Интерферира с чернодробния синтез на ви-
тамин К-зависими коагулационни фактори. 
Дългосрочното приложение на варфарин е 
задължително за АФС при пациенти с реци-
дивиращи тромботични събития. Предложе-
на е титрирана доза за поддържане на INR в 
терапевтичен обхват.
Еноксапарин (Lovenox)
Нискомолекулен хепарин (LMWH). Най-голям 
опит; съществуват и други нискомолекулни 
хепаринови препарати.

Хепарин
Използва се за болнично лечение като про-
дължителна инфузия при преминаване към 
лечение с варфарин до постигане на тера-
певтично INR. Може да се прилага подкожно 
като заместител на варфарин при опити за 
забременяване или като временна антикоа-
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гулация при натоварване с варфарин в амбу-
латорни условия.

Аспирин 
Въпреки че ефективността му не е доказа-
на при самостоятелна употреба, повечето 
клиницисти използват аспирин с хепарин за 
подкожно приложение при бременни паци-
ентки с АФС. Приемът на аспирин трябва 
да започне заедно с опитите за забременя-
ване.

Антималарийни лекарства
Като терапия за профилактика тези лекар-
ства може да имат допълнителен антикоагу-
лантен ефект при пациенти със СЛЕ.

Хидроксихлорохин (Plaquenil)
Най-честата антималарийна терапия при 
пациенти с АФС, най-вече поради отличния 
профил на безопасност.

Имуносупресивни лекарства
Да се помисли за прилагане на имуносупре-
сивни лекарства в определени случаи (напр. 
рефрактерен АФС, КАФС).

Циклофосфамид (Endoxan, Neosar)
Като алкилиращо вещество механизмът на 
действие на активните метаболити може да 
включва кръстосано свързване на ДНК, което 
да попречи на растежа на нормални и неоп-
ластични клетки. Ефективността му не е до-
казана при АФС.

Кортикостероиди
В някои случаи на специфични нетромботич-
ни автоимунни прояви (напр. клинично значи-
ма тромбоцитопения) се използват кортикос-
тероиди.
Преднизон (Deltasone, Orasone, Sterapred)
Имуносупресор за лечение на автоимун-
ни заболявания. В някои случаи води до 
намаляване на възпалението чрез нама-
ляване на повишената капилярна пропу-
скливост и потискане на полиморфонукле-
арната активност. Полезен при лечението 
на цитопении.

Имуномодулаторни лекарствени сред-
ства
Тези лекарства взаимодействат с процеси, 
които стимулират имунните реакции по раз-
лични причини.
Интравенозни имунни глобулини, 5% (Gam-
magard, Gamimune)
Посочените признаци може да бъдат от зна-
чение за ефикасността: неутрализирането 
на циркулиращи миелинови антитела чрез 
антиидиотипни антитела, низходящото регу-
лиране на провъзпалителни цитокини (вкл. 
IFN-гама), блокирането на Fc рецептори вър-
ху макрофагите, супресирането на хелперни/
индукторни T- и B-клетки и аугментацията на 
супресорните T-клетки, блокирането на ком-
плементната каскада, стимулирането на ре-
миелинацията и 10% повишаване на индекса 
на IgG в гръбначномозъчната течност. Може 
да бъдат ефективни при АФС.
Трябва да се има предвид:
  Внимателно проследяване на дозите и 

INR, ако е приложимо.
  Внимателно наблюдение на пациента за 

клинични събития.
  Уверете се, че се полагат грижи за основни-

те заболявания на съединителната тъкан.

Прилагани лекарства в стационарни 
и извънболнични условия
Тези лекарства включват хепарин, варфа-
рин, аспирин и в определени случаи – хидро-
ксихлорохин, интравенозен имуноглобулин и 
кортикостероиди.
Кортикостероиди рядко се използват за ле-
чение при рецидивираща загуба на плода 
поради повишения риск от заболяване на 
майката. Обикновено кортикостероиди се 
прилагат при специфични нетромботични 
прояви, като асоциирана тромбоцитопения, 
автоимунна хемолитична анемия или лече-
ние на основно заболяване на съединител-
ната тъкан.
При необходимост антихипертонични ле-
карства и антихиперлипидемични средства, 
включително статини, ако е уместно.



О
БЗО

РИ

45

АНТИФОСФОЛИПИДЕН СИНДРОМ

Когато се лекува сериозно болен с КАФС, 
е необходимо преместването му на място, 
където може да се извърши плазмен обмен 
или да се приложи интравенозен имуногло-
булин или циклофосфамид, ако е необхо-
димо.

ПРЕВЕНЦИЯ
Пациентът трябва да бъде инструктиран да из-
бягва пушенето, употребата на орални контра-
цептиви или естроген-заместваща терапия, 
както и продължителното обездвижване.

УСЛОЖНЕНИЯ
Може да настъпи трайна инвалидизация или 
смърт в сравнително млада възраст. Услож-
ненията може да включват:
  Инсулт
  Инфаркт на миокарда
  Белодробна хипертония
  Бъбречна недостатъчност.

ПРОГНОЗА
С подходящите лекарства и промени в начи-
на на живот повечето хора с първичен AФС 
водят нормален живот. При някои подгрупи 
пациенти обаче тромботичните събития про-
дължават въпреки агресивните терапии. При 
тях и при пациенти с катастрофален АФС 
протичането на болестта може да бъде кри-
тично и фатално, като често води до значи-
телна заболяемост или ранна смъртност.
В големи европейски кохортни проучвания 
10-годишната преживяемост е приблизител-
но 90-94%. 
Едно ретроспективно проучване показва, че 
хипертонията или средновисоките титри на 
IgG антикардиолипинови антитела са риско-
ви фактори за първото тромботично събитие 
при асимптомни пациенти с антифосфоли-
пидни антитела. Основната профилактика 
срещу тромбоза предлага голяма защита в 
тези случаи. Годишната честота на първата 

тромбоза е приблизително 0-5% при пациен-
ти с положителен тест за антифосфолипиди 
без предходна тромбоза. 
При пациенти с вторичен АФС прогнозата 
е сходна на тази при пациенти с първичен 
АФС; при вторичен АФС обаче заболяемост-
та и смъртността могат да бъдат повлияни и 
от основното автоимунно или ревматично за-
боляване. При пациенти със СЛЕ и АФС ан-
тифосфолипидните антителата са свързани 
с невро-психично заболяване и са признати 
като основен предиктор за необратимо ув-
реждане на органите.
При жени с антифосфолипидни антитела и 
рецидивиращи спонтанни аборти може да 
има благоприятна прогноза при последващи 
бременности, ако са лекувани с аспирин и 
хепарин.
Обучението на пациентите трябва да включва:
  Подчертаване на значението на ранното 

разпознаване на евентуално клинично съ-
битие.

  Инструктиране на пациентите, приемащи 
варфарин, да избягват спортове с преко-
мерен контакт.

  Инструктиране на пациентите, които прием-
ат варфарин, да избягват прекомерната кон-
сумация на храни, съдържащи витамин K. 

  Ограничаване на активността при пациен-
ти с остра ДВТ.

  Инструктиране на пациентите да избягват 
продължителното обездвижване.

  Обсъждане на планираната бременност, 
така че дългосрочният прием на варфа-
рин да бъде заменен с аспирин и хепарин 
преди започване на опитите за забреме-
няване.

  Подчертаване на значението на намалява-
не до минимум на рисковите фактори при 
първичната профилактика на антифосфо-
липиди-позитивни пациенти без анамнеза 
за тромбоза.
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ВЪВЕДЕНИЕ
Полицитемия вера (ПВ), известна още като 
(primary polycythemia, Vaquez disease, Osler-
Vaquez disease, polycythemia rubra vera), e ма-
лигнена хемопатия от групата на миелопро-
лиферативните неоплазии (1, 2). Характе-
ризира се с неконтролирана пролиферация 
предимно на червената редица в костния 
мозък, абсолютна еритроцитоза и повишени 
стойности на хемоглобин и хематокрит. Това 
води до повишен вискозитет на кръвта и пови-
шен риск от тромбоемболични (ТЕ) усложне-
ния. Тази картина може да бъде съпътствана 

и от повишено производство на левкоцити и 
тромбоцити, дължащо се на анормален клон 
на хемопоетичните стволови клетки с пови-
шена чувствителност към различни растежни 
фактори на зреене. Еритроцитите пренасят 
кислород към органите и тъканите в тялото, 
но при това заболяване поради повишения 
хематокрит (увеличен клетъчен състав) кръв-
та се движи бавно или се съсирва. Това може 
да причини сериозни усложнения, включи-
телно инфаркт, инсулт, хипертония, сърдечна 
недостатъчност – едно припокриване и със 
специалността кардиология, което е и целта 

АНТИХИПЕРТЕНЗИВНА ТЕРАПИЯ ПРИ ПАЦИЕНТИ АНТИХИПЕРТЕНЗИВНА ТЕРАПИЯ ПРИ ПАЦИЕНТИ 
С ПОЛИЦИТЕМИЯ ВЕРА С ПОЛИЦИТЕМИЯ ВЕРА 

В. П. Върбанова1, А. Й. Йорданов2, Ю. И. Райнов1 
1Клиника по хематология, Военномедицинска академия – София

2Клиника по клинична хематология с медицинска онкология, 
УМБАЛ „Свети Иван Рилски” – София

Резюме. Тромбоемболичните усложнения (ТЕ): венозни и артериални, са най-честата причина за забо-
леяемост и смъртност при пациенти с полицитемия вера (ПВ) в сравнение с другите миелопролифера-
тивни неоплазии. Целта на терапията при ПВ е да се намали рискът от ТЕ чрез контролирано поддър-
жане на таргетно ниво на хематокрита (Hct) < 45%, асоцииран със значимо намаляване на инцидентите 
от кардиоваскуларни нарушения и смърт. В настоящата статия са разгледани рисковите фактори за 
възникване на ТЕ, усложнения при пациенти с ПВ, в частност ролята на есенциалната хипертония и 
препоръките за лечението ѝ при тази група болни. 

Ключови думи: артериална хипертония, АСЕ инхибитори, полицитемия вера

ANTI-HYPERTENSIVE THERAPY IN PATIENTS WITH POLYCYTEMIA VERA ANTI-HYPERTENSIVE THERAPY IN PATIENTS WITH POLYCYTEMIA VERA 

V. P. Varbanova1, A. Y. Yordanov2, J. I. Raynov1

1Clinic of Hematology, Military Medical Academy – Sofi a
2Department of Clinical Hematology, UMHAT Sv. Ivan Rilski – Sofi a

Abstract. Thromboembolic complications (TE): venous and arterial are the most common cause of morbidity 
and mortality in patients with polycythemia vera among other myeloproliferative neoplasia. The purpose of 
therapy for PV is to reduce the risk of TE by controlled maintenance of the target hematocrit level (Hct) < 45% 
associated with a signifi cant reduction in cardiovascular incidents disorders and death. The review discusses 
the risk factors for the occurrence of TE complications in patients with PV, in particular the role of essential 
hypertension and recommendations for her treatment in this group of patients.
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АНТИХИПЕРТЕНЗИВНА ТЕРАПИЯ...

на настоящата статия. Патогенетично на мо-
лекулно ниво се свързва с мутации в exon 14 
(V617F) или в exon 12 JAK2 гена (1, 2).
Болестта се развива бавно, в продължение 
на много години. Пациентите имат добър 
шанс да живеят дълго, ако получават правил-
ните медицински грижи.

ТЕРАПИЯ НА ПВ
Най-значимата компликация, наблюдавана 
в около 39-41% от пациентите с ПВ, са тром-
боемболичните (ТЕ) усложнения (9, 12). Те 
са и водеща причина за смъртност при ПВ: 
45% от всички смъртни случаи, главно по-
ради коронарни инциденти (15%), нехемо-
рагичен инсулт (8%) и застойна сърдечна 
недостатъчност (8%) [6]. Артериални тром-
бози (транзиторни исхемични атаки, остър 
миокарден инфаркт, периферни артериал-
ни тромбози) съставляват 60-70% от всички 
съдови събития. Останалите 30-40% ТЕ са 
венозните тромбози като дълбока венозна 
тромбоза на крайниците, белодробна ембо-
лия и венозна тромбоза на необичайни мес-
та (спланхикус или сагитален синус) (5). Ос-
новни рискови фактори за последващо ТЕ 
усложнение са съдов инцидент (артериална 
тромбоза, коефициент на риска, (за нова 
артериална тромбоза 1.7; 95% доверителен 
интервал (CI), 1.2-2.4); венознa тромбозa 
(HR за последваща венозна тромбоза 2.6; 
95% CI, 1.5-4.4) и възраст ≥ 65 години (HR, 
1.7; 95% CI, 1.2-2.5). 
Понастоящем общоприето е разделянето на 
пациентите с ПВ в две основни рискови гру-
пи с различен терапевтичен подход, но обща 
терапевтична цел е намаляване на риска от 
ТЕ основно чрез поддържане на таргетно 
ниво на Hct < 45% (13). За постигането му 
при пациенти с нисък риск (< 60 години без 
анамнеза за тромбоза) лечението включва 
флеботомия и ниски дози аспирин. При па-
циенти ≥ 60 години и/или такива с анамнеза 
за тромбоза, определени като носещи висок 
риск, се препоръчват циторедуктивни аген-
ти: hydroxyurea и рекомбинантен α-interferon 
като първа линия и α-interferon и Ruxolitinib 

като втора линия терапия при непоносимост 
към или неадекватен отговор на hydroxyurea 
(19). Този терапевтичен подход доведе до 
намаляване на годишната честота на ТЕ от 
3,4% в проучване от 1995 г. (17) до 2,6% през 
последните две десетилетия (9, 18). Въпреки 
подобрените терапевтични стратегии ТЕ ус-
ложнения остават неудовлетворена клинич-
на нужда както при пациенти с нисък, така 
и при тези с висок риск ПВ в сравнение с 
прогнозните стойности при възраст-съответ-
стваща контролна популация без миелопро-
лиферативна неоплазия, където годишната 
честота на артериална и венозна тромбоза 
е съответно около 0.5% и 0.1% (3). Поради 
това се търсят категорични данни за участи-
ето на други фактори, асоциирани с риска от 
ТЕ, с цел корекция и намаляване на риска. 

ЗНАЧЕНИЕ НА АНТИХИПЕРТЕНЗИВНАТА 
ТЕРАПИЯ ПРИ ПАЦИЕНТИ С ПВ
Сред кардиоваскуларните рискови факто-
ри (активно пушене, диабет и хиперхолес-
теролемия), артериалната хипертония (АХ, 
HR, 1.7; 95% CI, 1.2-2.4) има най-значимата 
прогностична роля за развитието на артери-
ални ТЕ усложнения, особено при пациенти 
с нисък риск ПВ (4). Установена е пряка ко-
релация между стойността на Hct и АХ (10) и 
честотата на артериални ТЕ усложнения (4). 
Една от патогенетичните хипотези е, че пови-
шеният вискозитет на кръвта може да доведе 
до повишена периферна съдова резистент-
ност и следователно до увеличена честота 
на АХ (4). 
В ретроспективен анализ на 647 пациенти 
с ПВ на антихипертензивна терапия, Barbui 
et al. (5) доказват значимо по-рядка нужда 
от включване на циторедуктивна терапия 
за поддържане на таргетно ниво на Hct при 
едновременна употреба на АСЕ инхиби-
тори в сравнение с пациенти, третирани с 
други антихипертензивни средства (калци-
ев антагонист, бета-блокер, диуретик, ком-
бинация). Сходни са данните за нормали-
зиране на периферните кръвни показатели 
и постигането на частична ремисия на про-
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теинурията при пациенти с ПВ след лече-
ние с captopril и enalapril (7, 15). Изглежда, 
че АСЕ (angiotensin-converting enzyme) ин-
хибиторите са най-подходящата антихипер-
тензивна лекарствена група при пациенти 
с ПВ и АХ, които биха могли едновременно 
да контролират артериалното кръвно наля-
гане и абнормната еритропоеза и следова-
телно да намаляват нуждата от циторедук-
тивни лекарства.
Научна обосновка на хипотезата за висока 
ефективност по отношение контрола на кръв-
ното налягане и хематокрита на антихипер-
тензивните медикаменти от групата на АСЕ 
инхибитори при пациенти с ПВ са данните от 
пациенти след бъбречна трансплантация (8, 
14, 11, 20, 21). 
Еритроцитоза се наблюдава в 8% до 22% 
от случаите след бъбречна трансплантация 
[21] и една от възможните патогенетични 
причини е стимулираната еритропоетин-ме-
диирана пролиферация на еритроидни 
прогенитори, предизвикана от повишените 
следтрансплантационни нива на ангиотен-
зин II (14). Доказано е, че употребата на 
АСЕ инхибитори и ангиотензин II тип 1 ре-
цепторни (angiotensin II type 1 receptor AT1R) 
агонисти са ефективни и безопасни при 
контрола на еритроцитозата след бъбречна 
трансплантация с по-висока ефективност 
на първите (8, 11, 16, 20). Подобен терапев-
тичен отговор към enalapril инхибиторите е 
установен при еритроцитоза, асоциирана с 
хипоксия при висока надморска височина, 
същевременно с контрол на кръвното наля-
гане, намаляване на хематокрита, хемогло-
бина и протеинурията (16). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Въз основа на представените литературни 
данни и от практически аспект заслужават да 
бъдат обсъдени две хипотези. 
Първата се отнася до избора на антихипер-
тензивното средство при пациенти с ПВ и АХ. 
Проучвания показват, че в костния мозък на 
пациенти с ПВ ренин-ангиотензин система 
(RAS) е свръхекспресирана и води до стиму-
лиране на еритроидните хемопоетични про-
гениторни клетки от костен мозък [4]. АСЕ ин-
хибиторите намаляват Hct и Hb при вторична 
полиглобулия след бъбречна трансплантация 
[21]. АСЕ инхибиторите (enalapril) контролира 
АХ и постепенно намаляват Hct и Hb при вто-
рична полиглобулия, асоциирана с хипоксия 
при висока надморска височина (14). В този 
смисъл АСЕ инхибиторите могат да предста-
вляват най-ефективната терапия при пациен-
ти с ПВ за контрол на АХ и може би на преко-
мерната еритроидна пролиферация. 
Втората хипотеза е относно стратификация на 
риска при нискорискови пациенти с ПВ (въз-
раст < 60 години без анамнеза за тромбоза) (1) 
чрез включване на по-нататъшна стратифика-
ция на база AХ. Такова разграничение е прак-
тически приложимо поради показаната незави-
сима тенденция за по-висока честота на арте-
риалните тромбози при пациенти с нисък риск 
ПВ и съпътстваща АХ. Нискорисковите паци-
енти с АХ представляват подгрупа, при която 
по-интензивна терапия трябва да се проучи в 
проспективни проучвания, предназначени да 
изследват дали добавянето на нелевкемични 
циторедуктивни лекарства като α-interferon и 
АСЕ инхибитори могат да намалят все още ви-
соката честота на артериална тромбоза. 
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Очните и околоочните наранявания могат да 
причинят значителна заболяемост. Регистъ-
рът за нараняване на очите в Съединените 
американски щати съобщава, че околоочни-
те наранявания се срещат при 5% от всич-
ки сериозни наранявания, като по-голямата 
част са свързани с каналикулите (81%) и/или 
клепачите (70%). Не е изненадващо, че мно-
го от тези наранявания се срещат при деца 
(23%) и тийнейджъри (18%). Почти полови-
ната от околоочните или очните наранявания 
(40%) се появяват в дома, най-често от тъп 
обект (31%), а повече от половината (60%) от 

хората със засягане на клепачите имат и под-
лежащо нараняване на булба. При изслед-
ване, проведено от Националния център за 
здравна статистика, е установено, че в САЩ 
се наблюдават повече от 2 милиона нараня-
вания на очите годишно и около 90% от тях 
се считат за предотвратими (2). 
Каналикуларните разкъсвания са резултат от 
проникващо нараняване в 54,2% от случаите, 
а 45,7% – от тъпа травма. Проучвания на тру-
пове показват, че когато се приложи сила към 
латералния кант (както обикновено се случва 
с юмрук), в медиалния кант се появяват раз-

КАНАЛИКУЛАРНИ РАЗКЪСВАНИЯКАНАЛИКУЛАРНИ РАЗКЪСВАНИЯ
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1Катедра по офталмология, Медицински университет – София
2Клиника по очни болести, УМБАЛ „Александровска“ – София

Резюме. Каналикуларната травма се отнася до внезапно физическо нараняване, което води до ув-
реждане на слъзната дренажна система на окото. Слъзните каналикули са разположени в медиалнaта 
част на клепача. Тази зона е различна от останалата част на клепача, тъй като не съдържа тарзална 
подструктура. Следователно, приложена върху клепача сила, която го измества от силното му прикреп-
ване към медиално сухожилие, слъзната и максиларната кост, е склонна да причини оклузия в меди-
алния аспект на клепача. Много видове травми на лицето могат да доведат до увреждане на слъзната 
дренажна система. Кучешките ухапвания са често срещана причина за разкъсвания на каналикулите. 
Каналикуларната травма се диагностицира най-добре от лекар с опит във възстановяването на кана-
ликуларните разкъсвания.

Ключови думи: каналикуларни разкъсвания, травма, епифора
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Abstract. Canalicular trauma refers to a sudden physical injury that causes damage to the lacrimal drainage 
system of the eye. The tear ducts are located in the medial part of the eyelid. This area is diff erent from the rest 
of the eyelid in that it does not contain a tarsal substructure. Therefore, the force applied to the eyelid, which 
displaces it from its strong attachment to the medial tendon, the lacrimal and maxillary bones, tends to cause 
an occlusion in the medial aspect of the eyelid. Many types of facial injuries can cause damage to the lacrimal 
drainage system. Dog bites are a common cause of ruptured canals. Canalicular trauma is best diagnosed by 
a physician experienced in repairing canalicular ruptures.

Key words: canalicular lacerations, trauma, epiphora
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късвания, тъй като медиалният кантов ком-
плекс е отслабен. Такива медиални кантови 
наранявания често са свързани с разкъсване 
на слъзните пътища (горен/долен каналикул, 
общ каналикул, слъзен сак). Трябва да се от-
бележи, че тези разкъсвания често се крият в 
нормалната и сложна триизмерна анатомия 
на тази област и не се подозират от лекаря, 
тъй като тъпата травма е настъпила по-стра-
нично (2).
Успешното лечение на каналикуларните раз-
късвания изисква хирургът да бъде запознат 
с анатомията на каналикуларната система 
и връзката ѝ с клепача и носните структури. 
Липсата на познания за тези структури тряб-
ва да накара лекаря да насочи пациента към 
хирург, който има опит в тази зона. 
Мит в медицината е, че горните каналикули 
не се нуждаят от лечение, ако са претърпeли 
травма. Има редица доказателствата, които 
показват, че както горната, така и долната ка-
наликуларна система участват в евакуацията 
на сълзите (3).
Всички каналикуларни разкъсвания трябва 
да бъдат лекувани. 
Диагностицирането на разкъсана каналику-
ларна система може да бъде трудно. Много 
често дори относително тривиалните разкъс-
вания на клепачите включват и разкъсване 
на каналикуларната система. Назолакримал-
ната система може да бъде внимателно сон-
дирана и/или иригирана, за да се установи 
диагнозата. При изследването на деца, пре-
гледът под анестезия често е единственият 
начин, за да се изключи възможността за 
разкъсване на каналикуларната система. Ка-
наликуларната система започва от пунктите, 
намиращи се в горния и долния клепач. 
Каналикуларната система има къс вертика-
лен компонент и след това преминава успо-
редно на медиалния ръб на клепача върху 
конюнктивалната повърхност. Колкото по-ме-
диално е разкъсването на каналикуларната 
система, толкова по-назад ще бъде открит 
ръбът на канала. Каналикуларната система 
навлиза в лакрималния сак между предната 
и задната половина на медиалното сухожи-

лие. Назолакрималният канал навлиза в носа 
под долния конусоид. Стент, преминал през 
назолакрималния канал, ще влезе в носа 
под долния конусоид. Предлагат се различ-
ни стентове за улесняване възстановяването 
на каналикуларната система (1, 2, 3). Khun et 
al. предпочитат използването на системата 
Crawford, която се състои от силиконови тръ-
би, прикрепени към две сонди. Съществуват 
и моноканаликуларни системи за хирурзите, 
които са по-малко запознати с носната ана-
томия. Предпочита се биканаликуларната ин-
тубация, тъй като е по-малко вероятно да се 
дислоцира стентът.

ХИРУРГИЧНА ТЕХНИКА
Поправянето на разкъсванията на клепача 
в зоната на каналикуларната система се из-
вършва след адекватната подготовка на паци-
ента. При кооперативни пациенти и в опитни 
хирургични ръце може да се използва моди-
фицирана локална анестезия. Във всички ос-
танали случаи трябва да се използва обща 
анестезия, тъй като е налице известен дис-
комфорт и епистаксисът може да доведе до 
компрометиране на дихателните пътища при 
неинтубирания пациент. Идентифицирането 
на проксималния канал е най-трудният аспект 
на възстановяването на каналикуларното раз-
късване. При пациенти под обща анестезия 
не трябва да се използва локална анестезия 
в областта на разкъсването, докато не се от-
крие проксималният отрязан ръб на канали-
куларната система (7). Ако каналикуларната 
система е трудна за разпознаване, внимател-
на иригация на течност в неизрязаната кана-
ликуларна система може да помогне за иден-
тифицирането на разкъсването (8). Ако про-
ксималната каналикуларна система не може 
да бъде намерена, клепачът трябва да бъде 
затворен без допълнителни манипулации (9).
Използването на сонда тип “pigtail” е проти-
вопоказано, тъй като има голяма честота на 
увреждане на незасегнатата каналикуларна 
система (10).
Когато се идентифицират проксималните и 
дисталните краища на разкъсването на ка-
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наликуларната система, стентовете могат да 
преминат през каналикуларната система, за 
да се „мостира” разкъсването. Наранената 
каналикуларна система трябва да бъде инту-
бирана преди неповредената каналикуларна 
система. След като силиконовата тръба е на 
мястото си, медиалното сухожилие може да 
бъде възстановено. Стентът ще поддържа 
каналикуларната система в добро състояние.
Правилно поставеният биканаликуларен 
стент не е необходимо да бъде зашит в носа. 
Носният край на тръбата може да бъде завър-
зан с пет или шест възела и оставен да се при-
бира обратно в носа. Възлите трябва да бъдат 
разположени на върха на долния конусоид. 
Тръбата не трябва да упражнява сцепление 
върху пунктите, защото може да се предизви-
ка срязване на пунктата. След като стентовете 
са добре разположени и медиалното сухожи-
лие е затворено, разкъсването на клепачите 
се оперира по стандартен и послоен начин.

УСЛОЖНЕНИЯ
Основното усложнение при възстановява-
нето на каналикуларната система е невъз-
можността за диагностициране на проблема 
и невъзстановяването на целостта на кана-
ла, което води до сълзене. Невъзможност-
та да се поправи каналикуларната система 
може да доведе до хронично сълзене, кое-
то може да изисква повторно изследване на 
клепача или конюнктиво-дакриоцисто-ри-
ностомия с тръба на Джоунс. Спонтанна 
ранна дислокация на стента е сравнително 
често усложнение на биканаликуларна си-
ликонова интубация.
В идеалния случай стентът трябва да оста-
не на мястото си в продължение на 2 месе-
ца. По-ранното или неволното отстраняване 
може да доведе до неправилно заздравяване 
и дългосрочно сълзене.
Пациентите трябва да бъдат информирани 
да не търкат очи или да дърпат тръбата в ме-
диалния кант.

Ако силиконовата тръба се разхлаби и в па-
лебралната фисура се вижда контур, трябва 
да се вземе решение дали да се замени, или 
отстрани тръбата. Често е възможно просто 
да се намести силиконовата тръба обратно 
през каналикуларната система с пинсети. 
Сонда на Bowman 0-00 може да се използ-
ва за допълнително наместване на тръба-
та. Ако подмяната на тръбата не е успеш-
на, ранното ѝ отстраняване е най-добрият 
вариант. Два месеца е обичайното време 
за отстраняване на стента. По това време 
пациентите могат да забележат дразне-
не на очите, леко сълзене и образуване на 
слуз. Стентът може да бъде отстранен чрез 
изрязване на примката на тръбата в пале-
бралната фисура след вкарване на локален 
анестетик. Единият ръб на отрязаната тръба 
може да бъде захванат с пинсети и тръбата 
може да бъде издърпана през незасегнатия 
каналикул. Друг вариант е да се прекъсне 
тръбата при медиалния кант и пациентът да 
бъде насилен да издуха носа си. Обикнове-
но стентът излиза през носа незабавно или 
през следващите няколко дни.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нараняванията на клепачите и слъзната 
дренажна система изискват подробно из-
следване на булба и очните придатъци пре-
ди възстановяването на каналикуларното 
разкъсване. Когато се предприеме възста-
новяване на разкъсването на клепача, пър-
ви приоритет трябва да бъде осигуряването 
на адекватна защита на очните повърхно-
сти. Когато има индикации, трябва да се из-
върши изследване на придатъците, особено 
на слъзната система и на апоневрозата на 
леватора. От изключителна важност е да се 
възстановят всички каналикуларни разкъс-
вания, когато е възможно, за да се сведе до 
минимум рискът от епифора и други неопти-
мални резултати.
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ВЪВЕДЕНИЕ
Acinetobacter baumannii е един от най-про-
блемните патогени в модерната здравна 
система поради изразената му склонност 
да причинява продължителни и трудно-

контролируеми вътреболнични взриво-
ве и способността му бързо да придоби-
ва различни механизми на устойчивост 
към антимикробни лекарствени средства 
(АМЛС).

ACINETOBACTER BAUMANNIIACINETOBACTER BAUMANNII: МЕХАНИЗМИ : МЕХАНИЗМИ 
НА РЕЗИСТЕНТНОСТ КЪМ АНТИМИКРОБНИ НА РЕЗИСТЕНТНОСТ КЪМ АНТИМИКРОБНИ 

ЛЕКАРСТВЕНИ СРЕДСТВАЛЕКАРСТВЕНИ СРЕДСТВА
Т. Стратева

Катедра по медицинска микробиология, Медицински факултет
Медицински университет – София

Резюме. Acinetobacter baumannii е един от най-проблемните патогени в модерната здравна система 
в световен мащаб. Лечението на инфекциите e сериозно предизвикателство поради естествената 
резистентност на вида и изключителната му способност да придобива устойчивост към много групи 
антимикробни лекарствени средства, включително карбапенеми, аминогликозиди, флуорохинолони, 
trimethoprim-sulfamethoxazole, а напоследък и colistin. A. baumannii притежава истински „арсенал” от 
механизми на антибиотична резистентност, подробно описани в настоящия обзор, сред които водещите 
са: продукция на β-лактамази с карбапенемазна активност и аминогликозид-модифициращи ензими, 
свръхекспресия на широкосубстратни ефлукс помпи, пермеабилитетни дефекти и промяна на таргет-
ните места. Натрупването на няколко механизъма на резистентност води до драстично намаляване 
броя на наличните антибиотични класове за терапия на инфекциите, причинени от A. baumannii, в 
клиничната практика.

Ключови думи: Acinetobacter baumannii, механизми на резистентност, карбапенеми, аминогликозиди, 
флуорохинолони, colistin

ACINETOBACTER BAUMANNIIACINETOBACTER BAUMANNII: RESISTANCE MECHANISMS TO : RESISTANCE MECHANISMS TO 
ANTIMICROBIAL DRUGSANTIMICROBIAL DRUGS

T. Strateva
Department of Medical Microbiology, Faculty of Medicine, Medical University – Sofi a

Abstract: Acinetobacter baumannii is one of the most problematic pathogens in the modern healthcare 
system worldwide. The treatment of infections is a serious challenge for modern medicine because of the 
species' natural resistance and its exceptional ability to acquire resistance to many groups of antimicrobial 
drugs, including carbapenems, aminoglycosides, fl uoroquinolones, trimethoprim-sulfamethoxazole, and lately 
colistin. A. baumannii possesses a real “arsenal” of antibiotic resistance mechanisms, described in details 
in this review article, among which the leading are: production of β-lactamases with carbapenemase activity 
and aminoglycoside-modifying enzymes, overexpression of multidrug effl  ux pumps, permeability defects, and 
alteration of target sites. The accumulation of several resistance mechanisms leads to a drastic reduction in 
the number of antibiotic classes available for the treatment of A. baumannii infections in clinical practice.

Key words: Acinetobacter baumannii, resistance mechanisms, carbapenems, aminoglycosides, fl uoroquino-
lones, colistin
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През последните години все по-често се из-
олират щамове, които показват високо ниво 
на резистентност към повечето клинично 
употребявани антибиотици (54). A. baumannii 
притежава истински „арсенал” от механизми 
на антибиотична резистентност, сред които 
водещите са: продукция на β-лактамази с 
карбапенемазна активност от различни мо-
лекулярни класове и аминогликозид-моди-
фициращи ензими (AME), свръхекспресия на 
ефлукс помпи, пермеабилитетни дефекти и 
модификация на таргетните места. Натруп-

ването на няколко механизъма на резистент-
ност води до драстично намаляване броя на 
наличните антибиотични класове за лечение 
на инфекциите, причинени от A. baumannii, в 
клиничната практика. 
Известните механизми на резистентност към 
АМЛС в A. baumannii са обобщени в табл. 1, а 
в текста подробно са дискутирани тези, които 
детерминират устойчивост към карбапенеми 
(от клас β-лактами), аминогликозид-амино-
циклитоли, хинолони и colistin (от клас поли-
миксини) (фиг. 1).

Таблица 1. Механизми на резистентност в A. baumannii (47)

Механизъм Клас/подгрупа Протеин Характеристика
Бета-лактамази Клас A TEM-1 NSBL

TEM-92 ESBL

GES-5 GES-тип карбапенемаза

GES-11 GES-тип карбапенемаза

GES-12 GES-тип карбапенемаза

GES-14 GES-тип карбапенемаза

PER-1 ESBL

PER-2 ESBL

PER-7 ESBL

CTX-M-2 ESBL

CTX-M-15 ESBL

SCO-1 NSBL

VEB-1 ESBL

KPC-2 Карбапенемаза

KPC-10 Карбапенемаза

CARB-4 NSBL

CARB-10 (RTG-4) ESBL

Клас B (MBLs) IMP-1 Карбапенемаза

IMP-2 Карбапенемаза

IMP-4 Карбапенемаза

IMP-5 Карбапенемаза

IMP-6 Карбапенемаза

IMP-8 Карбапенемаза

IMP-11 Карбапенемаза

IMP-19 Карбапенемаза

IMP-24 Карбапенемаза

VIM-1 Карбапенемаза

VIM-2 Карбапенемаза

VIM-3 Карбапенемаза

VIM-4 Карбапенемаза

VIM-11 Карбапенемаза
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Механизъм Клас/подгрупа Протеин Характеристика
NDM-1 Карбапенемаза

NDM-2 Карбапенемаза

NDM-3 Карбапенемаза

SIM-1 Карбапенемаза

Клас С AmpC Вродена цефалоспориназа; високо ниво 
на резистентност към CAZ при наличие на 
ISAba1-like

Бета-лактамази Клас D

OXA-2 подгрупа OXA-21 OXA-тип ESBL

OXA-10 подгрупа OXA-128 OXA-тип ESBL

OXA-20 подгрупа OXA-37 OXA-тип ESBL

OXA-23 подгрупа OXA-23 OXA-тип карбапенемаза

OXA-27 OXA-тип карбапенемаза

OXA-49 OXA-тип карбапенемаза

OXA-133 OXA-тип карбапенемаза

OXA-239 OXA-тип карбапенемаза

OXA-24 подгрупа OXA-24 OXA-тип карбапенемаза

OXA-25, -26 OXA-тип карбапенемази

OXA-40 OXA-тип карбапенемаза

OXA-72 OXA-тип карбапенемаза

OXA-143 OXA-тип карбапенемаза

OXA-182 OXA-тип карбапенемаза

OXA-51 подгрупа OXA-51 Хромозомни ензими (OXA-51 и деривати), 
естествено съдържащи се във всички щамове; 
карбапенемазна активност при вмъкване на 
ISAba1 в началото на промоторната област 

OXA: 64, 65, 66, 68, 
70, 71

OXA: 69, 75, 76, 77

OXA: 79, 
80, 104, 106, 112

OXA: 82, 83, 84

OXA: 86, 87

OXA: 88, 91, 93, 94, 
95, 96

OXA-92

OXA-113

OXA-58 подгрупа OXA-58 OXA-тип карбапенемаза

OXA-96 OXA-тип карбапенемаза

OXA-97 OXA-тип карбапенемаза

OXA-143 подгрупа OXA-253 OXA-тип карбапенемаза

OXA-235 подгрупа OXA-235 OXA-тип карбапенемаза

Ефлукс помпи RND
суперсемейство

AdeABC Резистентност (R) към аминогликозиди и на-
малена чувствителност към tigecycline

AdeFGH R към tigecycline

AdeIJK R към tigecycline

Продължение на табл. 1
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Механизъм Клас/подгрупа Протеин Характеристика
MFS
суперсемейство

TetA R към TET

TetB R към TET и minocycline

CmlA R към CHL

CraA R към CHL

AmvA R към erythromycin, дезинфектанти, детерген-
ти и бои

AbaF R към fosfomycin

MATE семейство AbeM R към IMP и FQu

SMR семейство AbeS R към CHL

Други ефлукс помпи EmrAB-TolC R към NET, TOB, CAZ, IMP

A1S_1535, 
ABAYE_0913

R към GEN, KAN, CHL
R към CHL и fusidic acid

Пермеабилитетни де-
фекти

Порин OmpA
CarO

Фактор на вирулентност, MDR
R към карбапенеми

Omp22-33 R към карбапенеми

Omp33-36 R към карбапенеми

Omp37 R към карбапенеми

Omp43 R към карбапенеми

Omp44 R към карбапенеми

Omp47 R към карбапенеми

Аминогликозид моди-
фициращи ензими

Аминогликозид ацетил-
трансферази

AAC(3) (aacC1, aacC2) R към аминогликозиди (GEN)

AAC(6′ ) (aacA4) R към аминогликозиди
(TOB, NET)

Аминогликозид аденил-
трансферази

ANT(2′′ ) (aadB)

ANT(3′′ ) (aadA1)

Аминогликозид фосфот-
рансферази

APH(3′ ) (aphA1) AMK, ISP

APH(3′′ )

Модификация на тар-
гетното място

Промяна на PBPs PBP2 R към IMP

Метилиране на 16S 
рРНК 

ArmA Високо ниво на резистентност към аминогли-
козиди

Рибозомна протекция TetM R към TET

Промяна на ДНК гираза 
и топоизомераза IV

GyrA/ParC Мутации в gyrA/parC; R към FQu

Дихидрофолат реду-
ктаза

DHFR R към trimethoprim

FolA R към trimethoprim

Липополизахарид PmrC, LpxA, LpxC, LpxD R към colistin

NSBL – тясноспектърна β-лактамаза, ESBL – широкоспектърна β-лактамаза, RND – Resistance-nodulation-division, 
MFS – Major facilitator superfamily, MATE – Multidrug and toxic compound extrusion, SMR – Small multidrug resistance, 
TET – tetracycline, IMP – imipenem, FQu – флуорохинолони, NET – netilmicin, TOB – tobramycin, GEN – gentamicin, 
AMK – amikacin, ISP – isepamicin, KAN – kanamycin, CHL – chloramphenicol, MDR – множествена лекарствена резис-
тентност, PBPs – пеницилин-свързващи протеини

Продължение на табл. 1
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Механизми на резистентност 
към карбапенеми
Резистентността към карбапенеми не е ре-
зултат само от един механизъм, а от комби-
нация на различни механизми, класифицира-
ни като ензимни и неензимни, най-важните от 
които включват хидролиза на антибиотиците 
от ензими, наречени карбапенемази.

Ензимни механизми на резистентност 
към карбапенеми
В A. baumannii са открити значителен брой 
β-лактамази (пеницилоил серин трансфера-
зи) от четирите молекулярни класа по класи-
фикацията на Bush и сътр. (16), в това число 
и карбапенемази.
Карбапенемази от молекулярен клас A
Клас А включва β-лактамази, които съдържат 
серин в активния си център и се инхибират 
от клавуланова киселина. Част от тях, отна-
сящи се към към функционална група 2f (16), 
имат карбапенемазна активност. Карбапе-
немазите от клас A (SME, NMC, IMI, KPC и 
GES-типове) са широко разпространени сред 
представителите на сем. Enterobacteriaceae, 
но варианти на KPC-like и GES-like ензимите 

са установени и сред карбапенем-резистент-
ни изолати A. baumannii.
KPC-2, KPC-3, KPC-4 и KPC-10 варианти на 
KPC-like карбапенемаза са идентифицирани 
в клинични изолати A. baumannii, събрани 
през 2009 г. от различни болници в Пуерто 
Рико (83).
През 2011 г. Bonnin и колектив докладват из-
олиране на щам A. baumannii от бронхиален 
лаваж на пациент, хоспитализиран в болни-
ца в Париж, Франция (9). Изолатът е резис-
тентен на всички β-лактами, вкл. aztreonam и 
карбапенеми, и е доказан като продуцент на 
широкоспектърна β-лактамаза GES-14. Този 
ензим се отличава от GES-1 по две замени 
(Gly170Ser и Gly243Ala). Карбапенемазната 
активност на GES-14 е потвърдена с кинетич-
ни проучвания. Доказана е и локализацията 
на кодиращия ген (blaGES-14) – върху интегрон 
от клас 1, който е част от 95-kb плазмид. 
Следват открития на различни варианти GES 
карбапенемази в изолати A. baumannii в Бел-
гия, Кувейт и Турция (54).
Карбапенемази от молекулярен клас B
Карбапенемазите от молекулярен клас B, на-
ричани още метало-β-лактамази (MBLs) пора-

Фиг. 1. Механизми на резистентност на A. baumannii към най-използваните терапевтични класове 
АМЛС: β-лактами (I), аминогликозид-аминоциклитоли (II), хинолони (III) и полимиксини (IV) (4)
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ди наличието на Zn2+ в активния център, се ха-
рактеризират с широк хидролитичен спектър, 
мощна карбапенемазна активност и устой-
чивост към действието на инхибиторите на 
β-лактамазите (клавуланова киселина и ети-
лендиаминтетраоцетна киселина (EDTA) (25). 
Те водят до резистентност към всички β-лакта-
ми, с изключение на монобактама aztreonam.
Въпреки че MBLs не са най-разпростране-
ните карбапенемази сред A. baumannii, е 
доказана продукция на някои от основните 
типове: Verona integron-кодирана MBL (VIM), 
imipenemase (IMP), Seoul imipenemase (SIM) 
и New Delhi MBL (NDM). MBLs водят до висо-
ко ниво на резистентност към карбапенеми. 
Първият VIM ензим (VIM-2) е описан от Yum 
и сътр. през 2002 (101). Следват открития 
и на други VIM варианти, като VIM-1 и VIM-
4 в Гърция, VIM-2 в Иран, VIM-3 и VIM-11 в 
Тайван (54, 68, 93). Досега са идентифици-
рани девет варианта IMP MBLs в клинични 
изолати A. baumannii от целия свят: IMP-1 в 
Италия, Япония, Южна Корея, Иран и Брази-
лия, IMP-2 в Италия и Япония, IMP-4 в Хон-
конг, Сингапур и Китай, IMP-5 в Португалия, 
IMP-6 в Бразилия, IMP-8 в Тайван, IMP-11 в 
Япония, IMP-19 в Япония и IMP-24 в Тайван 
(54). SIM-1 е единствената MBL от SIM-тип, 
докладвана в изолати A. baumannii от Южна 
Корея (48). Наскоро са открити и NDM-про-
дуциращи A. baumannii – NDM-1 в Китай, 
Германия, Швейцария, Словения и Франция 
(11, 22, 71) и NDM-2 в Израел (33). Интересно 
откритие е, че в един от клиничните изолати 
генът blaNDM-1 е интегриран в хромозома-
та и е част от нова транспозонна структура, 
съдържаща две копия на инсерционната по-
следователност (IS) ISAba125 (71). Тази ва-
риабилност на генетичното обкръжение на 
blaNDM-1 е вероятна предпоставка за неговото 
лесно и бързо разпространение.
Карбапенемази от молекулярен клас D
Бета-лактамазите от клас D се означават 
като оксацилинази, тъй като предпочитаният 
от тях субстрат е oxacillin (16). Активността 
им не се инхибира от клавуланова киселина 

и EDTA. Някои оксацилинази могат да хи-
дролизират широкоспектърните цефалоспо-
рини и дори да инактивират карбапенеми-
те, проявявайки свойства на карбапенема-
зи. Kарбапенемазите от OXA-тип (OXA type 
carbapenemases – OTCs) са най-разпростра-
нените карбапенемази в A. baumannii (76). Те 
притежават между 243 и 260 аминокиселинни 
остатъка, молекулна маса от 23 до 35.5 kDa 
и изоелектрични точки (pI) от 5.1 до 9.0 (98).
Първата OTC, установена в A. baumannii, е 
открита в щам, изолиран през 1985 г. в шот-
ландска болница, и е наименована ARI-1 
(Acinetobacter Resistant to Imipenem) (69). 
По-късно е означена като OXA-23 (31). 
Понастоящем в A. baumannii са признати 
шест главни филогенетични подгрупи OTCs: 
OXA-23-like, OXA-40/24-like, OXA-51/69-like, 
OXA-58-like, OXA-143-like и OXA-235-like (67).
Най-голямата подгрупа е тази на OXA-51/69-
like ензимите. Тези β-лактамази са вродени 
хромозомни ензими в A. baumannii (75), при-
тежаващи свойства и на OTCs (15). Гените, 
кодиращи тези естествено съдържащи се във 
всички щамове A. baumannii оксацилинази 
(blaOXA-51-like), са локализирани в хромозомата, 
а тяхната експресия се регулира от ISAba1 
(15). Вмъкването на ISAba1 в началото на 
промоторната област, непосредствено пред 
структурните гени, води до карбапенемазна 
активност на ензима, която е най-силно про-
явена спрямо imipenem (94). OXA-51/69 ензи-
мите притежават слаба идентичност с други-
те известни оксацилинази. Идентифицирани 
са единадесет варианта на OXA-51 в изолати 
с различен географски произход (14). Тези 
варианти се различават помежду си с по 1 до 
15 аминокиселини.
Подгрупа OXA-23-like е представена от след-
ните варианти OTCs: OXA-23, OXA-27, OXA-
49, OXA-133 и OXA-239 (38, 76). Генът blaOXA-23 
е локализиран плазмидно или хромозомно и 
е широко разпространен сред изолатите A. 
baumannii по целия свят (62, 67). Държавите, 
от които са докладвани A. baumannii, проду-
циращи OXA-23 карбапенемаза, са: Франция 
(65), Германия (46), България (87-89), Ру-
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мъния (10), САЩ (1), Бразилия (20), Австра-
лия (95), Тайван (53), Китай (50, 91), Корея 
(49), Италия (78), Испания (61) и др. OXA-27 
е идентифицирана в изолат A. baumannii от 
Сингапур и се различава от OXA-23 по две 
замени (Thr95Ala и Asn247Lys) (3), а OXA-49, 
открита в изолат от Китай – по една замяна 
(Lys178Glu) и добавянето на остатък Ala в 
222. позиция (76).
Подгрупа OXA-40/24-like включва следни-
те OTCs: OXA-24, OXA-25, OXA-26, OXA-40 
(първоначално определена като OXA-24) и 
OXA-72 (75). Тези ензими се различават по-
между си само по няколко замени на амино-
киселини. OXA-40/OXA-24 първоначално е 
идентифицирана като хромозомно кодирана 
β-лактамаза в карбапенем-резистентен из-
олат A. baumannii от Испания (13). OXA-25, 
OXA-26 и OXA-27 са открити и охарактеризи-
рани по-късно в клинични изолати от Испания, 
Белгия и Сингапур (3), но OXA-27 е отнесена 
към филогенетичната подгрупа OXA-23-like. 
Гени blaOXA-40/OXA-24 са установени сред клинич-
ни изолати A. baumannii от Испания (40), Пор-
тугалия (79), САЩ (56), България (92) и др. 
Плазмид-медиирани OXA-24-продуциращи 
изолати са открити при вътреболничен взрив 
в Испания (60). OXA-72 OTCs са докладвани 
в Тайван, Китай, Бразилия, Франция, Хърва-
тия (54), България (70) и САЩ (85).
Карбапенемазата OXA-58 първоначално 
е идентифицирана през 2003 г. в изолат A. 
baumannii с множествена лекарствена рез-
истентност (MDR) във Франция (74). Уста-
новена е плазмидна локализация на ко-
диращия ген. В следващите години много 
OXA-58-продуциращи изолати A. baumannii 
са докладвани по целия свят – в Европа 
(58), Аржентина (24), Кувейт(24), Тайван 
(21), САЩ (17), Китай (35) и др. Също така 
са отчетени и много вътреболнични взри-
вове, причинени от OXA-58-продуциращи 
A. baumannii, напр. в Италия (6), Белгия (7), 
Франция (39), Гърция (77) и др. OXA-58 OTC 
може да доведе до “high-level” резистент-
ност към карбапенеми посредством IS1008, 
вмъкната непосредствено преди blaOXA-58 (21) 

или при наличието на ISAba825-ISAba3-like 
хибриден промотор (81). Ензимът OXA-97 е 
точково мутационен вариант на OXA-58 със 
същия хидролитичен спектър, който е до-
казан в изолати A. baumannii от Тунис (73). 
Друг точково мутационен дериват на OXA-
58 e OXA-96, открит в изолат A. baumannii от 
Сингапур (47).
През 2009 г. e докладвана нова OTC, OXA-143, 
която е установена в изолат A. baumannii от 
Бразилия. OXA-143 показва 88% аминокисе-
линна идентичност с OXA-40, 63% с OXA-23 и 
52% с OXA-58 (42). По-късно, в imipenem-не-
чувствителен изолат A. baumannii от Корея е 
идентифицирана друга OTC, OXA-182, харак-
теризираща се с 93% идентичност с OXA-143 
и 89% идентичност с OXA-40, оценена чрез 
подравняване на аминокиселинните секвен-
ции (45).
OXA-235, както и нейните деривати OXA-236 
и OXA-237, са последните идентифицира-
ни OTCs при изолати A. baumannii от САЩ 
и Мексико (41). Тези карбапенемази прите-
жават 85% аминокиселинна идентичност с 
OXA-134, 54-57% идентичност с придобитите 
OXA-23, OXA-24, OXA-58 и OXA-143, и 56% 
идентичност с вродената OXA-51. По тази 
причина OXA-235, OXA-236 и OXA-237 са 
обособени в нов подклас OTCs. Експресията 
на OXA-235 в A. baumannii намалява чувст-
вителността към карбапенеми, докато мини-
малните потискащи концентрации (МПК) на 
широкоспектърните цефалоспорини остават 
незасегнати.

Резистентност към карбапенеми, 
дължаща се на променен пермеабилитет 
на външната мембрана

A. baumanni притежава външномембранни 
протеини (outer membrane proteins – OMPs) 
– порини, които играят роля в развитието на 
резистентност към карбапенеми (96). През 
2002 г. Limansky и сътр. идентифицират 
imipenem-резистентни клинични изолати A. 
baumannii, при които не се доказва продукция 
на карбапенемази от нито един молекулярен 
клас, но е установен дефицит на един 29-kDa 
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OMP (51). По-късно Mussi и кол. също от-
криват MDR клинични изолати A. baumannii, 
чиято устойчивост към imipenem се дължи 
на загуба на OMP с големина 29 kDa, който 
е означен като CarO (63). При клониране и 
охарактеризиране на хромозомния локус, 
съдържащ carO гена, в клинични изолати A. 
baumannii е установено само едно копие на 
гена в една транскрипционна единица от ге-
нома. Ген carO кодира полипептид, изграден 
от 247 аминокиселинни остатъка, с типична 
N-терминална сигнална последователност 
и предсказуема трансмембранна топология 
на β-барели. Изследванията върху щамо-
ве с високи МПК на imipenem (над 16 mg/L) 
идентифицират разцепвания на carO поради 
вмъкване на различни инсерционни елемен-
ти, което довежда до загуба на експресията 
на протеина (63, 64). Променената експре-
сия на CarO OMP намалява проникването 
на imipenem в клетката и води до резистент-
ност към антибиотика. Устойчивостта към 
meropenem не се свързва с CarO, което се 
доказва с липсата на meropenem-свързващо 
място в молекулата на протеина (18). Наско-
ро Sen и сътр. доказват съвместно участие 
на дефицита на CarO OMP заедно с продук-
цията на вродените OXA-51-like и придобити 
оксацилинази от подгрупи OXA-23-like и OXA-
40/24-like в развитието на резистентност 
към карбапенеми сред клинични изолати A. 
baumannii от САЩ (85).
Докладвано е също, че високо ниво на 
устойчивост към карбапенеми при MDR A. 
baumannii може да се дължи на два механи-
зъма едновременно: ензимна хидролиза чрез 
OXA-24 и намален пермеабилитет на външ-
ната мембрана, резултат от по-слаба експре-
сия на два OMPs (съотв. 22 и 33 kDa) (12). 
Друг идентифициран OMP, въвлечен в резис-
тентността към карбапенеми на A. baumannii, 
е Omp33-36 (33-36 kDa) (29). Детайлното ха-
рактеризиране на този протеин доказва, че 
той има аминокиселинна последователност и 
състав, типични за порините при Грам-отри-
цателните бактерии (високо съдържание на 
глицин, липса на остатъци цистеин, отрица-

телен заряд на молекулата, сходство с тран-
смембранните β-барели, функциониращи 
главно като порини, както и с други мембран-
ни и клетъчноповърхностни протеини).
Dupont и сътр. откриват в щамове A. baumannii 
43-kDA протеин, хомоложен на OprD порина 
на Pseudomonas aeruginosa, който има важна 
роля в развитието на резистентност към кар-
бапенеми в този микроорганизъм (32). Те ус-
тановяват, че карбапенем-чувствителните A. 
baumannii естествено експресират OprD-like 
протеин и чувствителността им може да бъде 
променена при добавяне на основни амино-
киселини. Както е известно, при P. aeruginosa 
OprD протеините осигуряват транспорта на 
imipenem и основни аминокиселини в бак-
териалната клетка и дефицитът му води до 
резистентност към imipenem. По-нови проуч-
вания отхвърлят вероятната роля на OprD-
like протеина в карбапенемната резистент-
ност на A. baumannii и внушават идеята, че 
той действа като OprQ-like протеин, който е 
специфично свързващо място за Fe2+ и Mg2+ 
и помага на микроорганизма в условията на 
стрес (19).

Резистентност към карбапенеми, 
дължаща се на променена мишена

Промяната на пеницилин-свързващите про-
теини (penicillin-binding proteins – PBPs) като 
възможен механизъм за възникване на рез-
истентност към карбапенеми в A. baumannii 
е по-слабо проучена. През 1991 г. Gehrlein и 
сътр. изследват карбапенем-чувствителен из-
олат A. baumannii и in vitro получен резистен-
тен мутант (37). Те установяват, че резистент-
ният мутант се характеризира с хиперпродук-
ция на един 24-kDa PBP и слаба продукция на 
други шест PBPs. По-ново проучване описва 
наличието на дванадесет PBP модела сред 
колекция от изолати A. baumannii с вариабил-
ни профили на резистентност към β-лактами 
(34). В изолатите с МПК на imipenem > 4 mg/L 
авторите доказват намалена експресия на 73-
kDa PBP-2 и приемат, че промяната в мише-
ната се свързва и с намалена чувствителност 
към карбапенеми.
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Роля на активния ефлукс за развитие 
на резистентност към карбапенеми 
и MDR
Активният ефлукс е друг неензимен механи-
зъм на β-лактамна резистентност, който ос-
вен това допринася и за развитие на резис-
тентност спрямо други АМЛС, стратегически 
за лечение на A. baumannii инфекции, и съот-
ветно за селекция на MDR изолати. Досега в 
A. baumannii са открити и охарактеризирани 
три активни ефлукс системи с широка суб-
стратна специфичност от RND (resistance-
nodulation-division) семейството, отговорни 
за множествена резистентност във вида: 
AdeABC, AdeIJK и AdeFGH (26).
Главният ефлукс механизъм, свързан с резис-
тентност към карбапенеми при A. baumannii, 
се осъществява от хромозомно кодираната 
трикомпонентна ефлукс помпа AdeABC, сре-
щаща се в близо 80% от клиничните изолати. 
Свръхекспресията на тази помпа, подлежаща 
на регулация от adeRS гените, които кодират 
двукомпонентна регулаторна система (57), 
води до устойчивост към аминогликозиди и 
намалена чувствителност към флуорохиноло-
ни, tetracycline, chloramphenicol, erythromycin, 
trimethoprim, ethidium bromide, а така също и 
към netilmicin и meropenem (72). Установено е 
участието и на други регулаторни гени, които 
при липса на мутации в adeRS могат да до-
ведат до свърхекспресия на AdeABC и съот-
ветно да повлияят върху чувствителността на 
изолатите към карбапенеми (44). 
В резистентността към карбапенеми на A. 
baumannii са въвлечени още две RND ефлукс 
системи (AdeIJK и AdeFGH) и редица non-
RND ефлукс помпи, като MFS (Major facilitator 
superfamily), MATE (Multidrug and toxic-
compound extrusion) и SMR (Small multidrug 
resistance) (26-28). 
AdeIJK помпата детерминира резистентност 
към β-лактами, chloramphenicol, tetracycline, 
erythromycin, линкозамиди, флуорохинолони, 
fusidic acid, novobiocin, rifampin, trimethoprim, 
както и към акридин, сафранин и натриев до-
децилсулфат (28). При синергично действие 
на AdeIJK и AdeABC се развива резистент-

ност към tigecycline (28). Експресията на 
AdeIJK подлежи на регулация от AdeN, който 
е TetR-тип регулатор. 
Третата RND ефлукс система, открита в A. 
baumannii – AdeFGH, също води до развитие 
на множествена резистентност към АМЛС, а 
така също и към някои бои (етидиев бромид, 
сафранин и акридин оранж). Структурните 
гени за трите компонента са част от оперона 
adeFGH, който подлежи на контрол от LysR-
тип транскрипционен регулатор, наречен 
AdeL (27).
MFS (Major Facilitator Superfamily) семейство-
то обхваща следните по-важни представите-
ли: TetA, детерминираща резистентност към 
tetracycline (82); CmlA и CraA за устойчивост 
към chloramphenicol (26, 84); MdfA за мно-
жествена антимикробна резистентност (96) и 
AmvA с отношение към антибиотична и рез-
истентност към дезинфектанти (80).
AbeM e член на т. нар. MATE (Multidrug and 
Toxic compound Extrusion) семейство и детер-
минира устойчивост на клиничните изолати 
A. baumannii към imipenem и флуорохиноло-
ни (90). AbeS, член на SMR (Small Multidrug 
Resistance) семейството, е малка ефлукс 
помпа, която има участие в селектирането на 
множествена резистентност при A. baumannii 
(86).

Механизми на резистентност 
към аминогликозиди

Най-честият механизъм на резистентност 
към аминогликозиди включва модифика-
ция на амино или хидроксилна група чрез 
AMEs (4). При A. baumannii са идентифици-
рани AMEs от трите типа: ацетилтрансфе-
рази (AACs), аденилтрансферази (ANTs) и 
фосфотрансферази (APHs). В повечето слу-
чаи генетичните детерминанти за AMEs се 
разполагат на мобилни генетични елементи 
(плазмиди, транспозони, интегрони) и могат 
да се разпространяват чрез хоризонтален 
трансфер във възприемчиви бактериални 
популации, включително и междувидово (23). 
Подобно на P. aeruginosa, и при A. baumannii 
се установява продукция на повече от един 
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AME, което рефлектира във високостепенна 
резистентност към няколко (а в някои случаи 
и към всички) клинично приложими антибио-
тици от този клас (66).
Резистентността към amikacin (AMK) се асо-
циира с APH(3’)-VI фосфотрансфераза (36). 
Докладвана е също ролята на aac(6’)-Iad в 
развитието на резистентност към AMK сред 
клинични изолати Acinetobacter spp. от Япо-
ния (30). Интегрони от клас I, съдържащи 
генните касети aacA4-catB8-aadA1, dhfrXII-
orfF-aadA2 или aacC1-orfP-orfP-orfQ-aadA1, 
се свързват с хоризонталния трансфер на 
разнообразни гени за резистентност към 
аминогликозиди сред клиничните изолати А. 
baumannii (52).
Промяна на таргетното място чрез метили-
ране на 16S рРНК e друг важен механизъм 
на резистентност към аминогликозиди при A. 
baumannii. Продукция на 16S рРНК метилаза 
ArmA е отговорна за високо ниво на резис-
тентност към трите основни представителя 
на този клас – AMK, GEN и TOB (МПК > 256 
mg/L) и обикновено се доказва едновременно 
с OXA-тип карбапенемази, предимно OXA-23 
(23, 89, 100).
Както беше дискутирано по-горе, триком-
понентната ефлукс помпа AdeABC от RND 
семейството детерминира устойчивост към 
различни класове АМЛС, в т.ч. и аминоглико-
зиди (57).

Механизми на резистентност към хинолони
Главният механизъм на резистентност към 
хинолони включва мутации в gyrA и parC ге-
ните, водещи до модификации на GyrA (су-
бединица на ДНК гиразата) и ParC (субеди-
ница на топоизомераза IV) и съответно до 
намален афинитет към тези АМЛС (43, 97). 
Намалено вътреклетъчно акумулиране, дъл-
жащо се на намален инфлукс поради реду-
цирана експресия на съответните OMPs или 
на активен ефлукс при увеличена експресия 
на ефлукс помпи, изнасящи хинолони от бак-
териалната клетка, е също възможен меха-
низъм на резистентност към този клас (55, 
90). В A. baumannii също са идентифицирани 

плазмид-локализирани детерминанти на рез-
истентност (qnrA, qnrB и qnrS), които медии-
рат инхибиране на съврзването на хинолони-
те към ДНК гиразата и топоизомераза IV (99).

Механизми на резистентност 
към colistin
Механизмите на резистентност към colistin се 
кодират от хромозомната ДНК на бактериите, 
като са докладвани два главни механизъма. 
Първият включва мутации в липид А – ко-
диращите гени (lpxA, lpxC и lpxD), водещи 
до загуба на ЛПЗ, който е таргетно място за 
действието на colistin (8). Във втория меха-
низъм участва двукомпонентната система 
PmrAB, която „усеща” условията на околната 
среда (pH, Mg2+ и Fe3+) и в отговор регулира 
експресията на гените, участващи в синте-
за на липид А (2). Точкови мутации в pmrA и 
pmrB активират pmrC, резултиращо в доба-
вяне на фосфоетаноламин към хепта-аци-
лираната форма на липид А (5). Наскоро в 
Escherichia coli беше докладван mcr-1 ген с 
плазмидна локализация, който детерминира 
резистентност към colistin (59). Въпреки че 
генът mcr-1 все още не е бил идентифициран 
в A. baumannii, се предполага, че глобална-
та прогресия от MDR към PDR A. baumannii 
е неизбежна след появата на трансмисивни 
детерминанти на резистентност към colistin.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Вътреболнични взривове, причинени от кар-
бапенем-резистентни A. baumannii, се до-
кладват все по-често по целия свят. Те се 
свързват с клъстери, включващи щамове с 
високо клонално сходство, които успешно се 
разпространяват между отделните страни и 
се селектират най-вече в резултат от придо-
биването на гени, кодиращи карбапенем-хи-
дролизиращи ензими, фланкирани в двата 
края от IS елементи. За появата и персис-
тирането на такива взривове от нозокоми-
ални инфекции спомага и междуболничният 
трансфер на колонизирани с A. baumannii 
пациенти. В тази връзка, все още има необ-
ходимост от усъвършенстване на програми-
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те за надзор и контрол на колонизацията и 
инфекциите, причинени от карбапенем-рез-
истентни и MDR A. baumannii в болничните 
заведения. Тези програми трябва да задъл-
бочат изучаването на глобалната епиде-
миология на MDR A. baumannii в световен 

мащаб чрез молекулярно-генетично типи-
зиране на изолатите и характеристика на 
тяхната антимикробна резистентност, с цел 
да се осъществи ефективен контрол върху 
разпростанението на MDR изолати в широк 
географски обхват. 
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ИЗИСКВАНИЯ КЪМ АВТОРИТЕИЗИСКВАНИЯ КЪМ АВТОРИТЕ

Общи изисквания:
Изискванията към авторите на сп. „Съвременна медицина" са 
съобразени с „Единните изисквания към ръкописите, предста-
вяни на биомедицинските списания: писане и редакция на био-
медицинска публикация", предложени през 2007 г. от между-
народен комитет от редактори на медицински списания. (www.
ICMJE.org). Приемат се за печат материали, които не са публи-
кувани в писмен или електронен вид и не са дадени за печат в 
друго издание. Прилага се декларация (www.medunion-bg.org/
subpagesspisanie.aspx?id=2). Всички съавтори следва да удос-
товерят съгласието си за публикация на предлагания материал. 
Авторът, посочен за контакт, е задължен да съгласува с всички 
съавтори препоръките за корекции. Авторите носят отговорност 
за съдържанието на публикациите. Представените материали и 
описаните в тях изследвания следва да съответстват на утвър-
дените етични стандарти относно провеждането на клинични и/
или експериментални проучвания с хора и опитни животни. Не 
трябва да се упоменават пациенти с техните имена, инициа-
ли или снимков материал, на който могат да бъдат разпознати. 
Предложените материали се публикуват след одобряване и ре-
цензиране от Редакционната колегия.

Технически изисквания:
Материалите се представят в електронен вид (e-mail, CD или 
USB-флаш, написани с името на първия автор и заглавието).
  За оригинална статия и кратко съобщение: ВЪВЕДЕНИЕ, 

ЦЕЛ, МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ, РЕЗУЛТАТИ, ОБСЪЖДАНЕ, 
ИЗВОДИ;

  Обзорите започват с ВЪВЕДЕНИЕ, а останалата част от 
текста се разделя структурно по преценка на авторите;

  РЕЗЮМЕТАТА към оригиналните статии, кратките съобще-
ния и обзорите повтарят съответната структура;

Материалът е с включени заглавия, автори и работно място, 
резюмета, ключови думи, адрес за контакти (всичко дотук на 
български и английски език), текст и библиография. 

Публикувани материали 
в рубриките:

Максимален обем 
страници:

Оригинални статии 12
Обзори 15
Кратки съобщения 5
Форум (писма до редакцията) 1

  Заглавие – без съкращения;
  Автори – фамилия и инициали на името. При автори, ра-

ботещи на различни места, се използват цифрови индекси, 
поставени след фамилното име на съответния автор и пред 
наименованието на местоработата му (нов ред);

  Резюме – до 300 думи, обобщаващо най-същественото в ори-
гиналната статия, обзора или краткото съобщение;

  Ключови думи – до 7-8, на български и на английски език;
  Адрес за контакти – име, пощенски адрес, телефонен но-

мер и e-mail адрес (по желание) на отговорния автор;
  Основен текст – на български език. Желателно е да се из-

бягват чуждиците, когато е възможно. Допуска се използва-
нето на общоприети съкращения, които следват цялостното 
наименование – там, където то се появява за първи път. Биб-
лиографските източници се цитират в края на съответното 
изречение, с поредния номер от библиографията, изписан в 
кръгли скоби. Мерните единици следва да са в системата SI.

  Илюстрациите включват таблици, схеми, формули (Power Point 
или Word), фигури, снимки JPEG или PDF формат;

  Библиография – изписване на оригиналния език и подред-
ба според последователността на цитиране на източника в 
текста. За цитираната литература на български език се из-
брояват всички автори, а за тези на латиница – трима, след-
вани от et al. Препоръчително е цитиране на българските 
автори, работили в съответната област, и броят цитирани 
източници за обзорните материали да е между 30 и 60.

  Статии от списание: Автор(и). Заглавие на статията. За-
главие на списанието (съкратено по Index Мedicus), година, 
том (volumen), номер на книжката (брой) в скоби, страници 
(от-до). Пример: Yakub YN, Freedman RB, Pabico RC. Renal 
transplantation in systemic lupus erythematosus. Nephron, 1981, 
27(1), 197-201.

  Публикации от сборник: Автор(и). Заглавие. В: (за лати-
ница In:) Заглавие на сборника. Поредност на изданието, 
редактори. Местоиздаване (град), издателство, година 
на издаването, страници (от-до). Пример: Wilkinson AH. 
Evaluation of the transplant recipient. In: Handbook of Kidney 
Transplantation. 2nd ed. G. M. Danovitch (Ed.). Boston, Little, 
Brown and Co., 1996, 109-122.

  Книги: Автор(и). Заглавие. Местоиздаване (град), изда-
телство, година на издаването, страници (от-до). Пример: 
Шейтанов Й. Системни васкулити. С., ЦИМ, 1997, 8-11. 

  Благодарности – в края на материала авторите могат да 
изкажат благодарност към лица или институции, които са 
допринесли интелектуално или са оказали техническа, ма-
териална или финансова помощ.

Статистическа обработка:
  Статистическите методи трябва да се описват достатъчно 

подробно, така че информираният читател, който има достъп 
до оригиналните данни, да може да провери представените 
резултати.

  Резултатите трябва да се представят количествено (когато е 
възможно) чрез подходящи индикатори за грешката на измер-
ване или неопределеност (например доверителни интервали).

  Да се избягва използването единствено на р-стойности 
при проверката на хипотези, тъй като този подход не дава 
достатъчно количествена информация. Желателно е да се 
посочват точните р-стойности, заедно с подходящите дове-
рителни интервали.

  Трябва да се посочва точно целевата популация, за която ще 
се отнасят изводите, както и критериите за подбор на учас-
тниците в експеримента. В този случай трява да се посочи и 
начинът на рандомизация. Броят на измерванията (обемът на 
извадката) задължително се посочва и се обосновава начинът 
на изчисляването.

  Цитират се стандартни източници на подобни проучвания и 
статистическият анализ.

  Трябва да се посочат статистическите програми, с които е 
извършен анализът.

  При обобщаването на данните в раздел „Резултати" трябва 
да се посочват и статистическите методи, използвани при 
анализа.

  Броят на таблиците и графиките да се ограничава до необ-
ходимия за списанието и аргументирането на резултатите.

  Да се избягва дублирането на информация (едни и същи 
данни, представени като таблица и фигура; в текста и в 
илюстрация; с повече от един тип анализ).

  Да се дефинират еднозначно използваните статистически 
термини, съкращения, символи.

Препоръчително е авторите (поне един от колектива) да под-
крепят списанието чрез годишен абонамент в редакцията. 
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