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ÐÅÇÞÌÅ

Ñúâðåìåííàòà îáåêòèâíà îöåíêà è ïðîñëåäÿâàíå

íà àâòîèìóííèòå áóëîçíè äåðìàòîçè (ÀÈÁÄ) ñå

îñíîâàâàò íà ðàçðàáîòâàíåòî íà ñòàíäàðòèçèðàíè

ñêàëè çà îò÷èòàíå íà òåæåñòòà íà ñúñòîÿíèåòî è

êà÷åñòâîòî íà æèâîò íà ïàöèåíòèòå. Äâàòà îñíîâíè

èíñòðóìåíòà, ðàçðàáîòåíè è âàëèäèðàíè çà

èçìåðâàíå íà àêòèâíîñòòà íà ÀÈÁÄ, ñà ñúîòâåòíî

Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score

(ABSIS) è Pemphigus Disease Area Index (PDAI). Òå

íàìèðàò øèðîêî ïðèëîæåíèå â îöåíêàòà íà

ñòåïåíòà íà çàñÿãàíå ïðè ïåìôèãóñ, êàêòî è çà

öåëèòå íà êëèíè÷íè èçïèòâàíèÿ. ABSIS è PDAI

ñëóæàò êàòî îñíîâà çà ðàçðàáîòâàíåòî íà äîïúëíè-

òåëíè èíäåêñè çà îöåíêà íà òåæåñòòà íà ñúñòîÿíèå-

òî ïðè äðóãè ÀÈÁÄ. Bullous Pemphigoid Disease Area

Index (BPDAI) äåìîíñòðèðà îòëè÷íè ðåçóëòàòè ïðè

ïðîñëåäÿâàíåòî íà ïàöèåíòè ñ áóëîçåí ïåìôèãîèä.

Àíàëîãè÷íî ñå ðàçðàáîòâàò Mucous Membrane

Pemphigoid Disease Area Index (MMPDAI) è Epider-

molysis Bullosa Acquisita Disease Area Index

(EBADAI) çà ïðàâèëíàòà îöåíêà íà òåæåñòòà

ñúîòâåòíî ïðè ìóêîçíî-ìåìáðàíåí ïåìôèãîèä è

åpidermolysis bullosa acquisita. Ñ òå÷åíèå íà

âðåìåòî ñå îêàçâà, ÷å îò èçêëþ÷èòåëíî çíà÷åíèå

ïðè ïðîñëåäÿâàíåòî íà ÀÈÁÄ å êîìáèíàöèÿòà îò

ñòàíäàðòèçèðàíè ñêàëè çà îöåíêà íà áîëåñòíèÿ

ïðîöåñ è âúïðîñíèöè çà îöåíêà íà êà÷åñòâîòî íà

æèâîò. Ïîðàäè òàçè ïðè÷èíà ñå ðàçðàáîòâàò è

âàëèäèðàò äâà âúïðîñíèêà çà îïðåäåëÿíå êà÷åñòâî-

òî íà æèâîò ïðè ïàöèåíòè ñ ÀÈÁÄ, ñúîòâåòíî

Autoimmune Bullous Disease Quality of Life (ABQOL)

è Treatment of Autoimmune Bullous Disease Quality

of Life (TABQOL).

Êëþ÷îâè äóìè: àâòîèìóííè áóëîçíè äåðìàòîçè,

ñêàëè çà îöåíêà íà òåæåñòòà, âúïðîñíèöè çà

îïðåäåëÿíå êà÷åñòâîòî íà æèâîò

ABSTRACT

The modern approach towards management of

autoimmune bullous diseases (AIBD) is based on the

development of standardized scoring systems for as-

sessment of the disease severity and quality of life

(QOL). The two main scoring systems introduced and

well-validated to measure AIBD severity up to now are

Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score

(ABSIS) and Pemphigus Disease Area Index (PDAI).

They have been widely used for pemphigus assess-

ment and in clinical trials. ABSIS and PDAI have paved

the way for other severity score indexes for blistering

diseases. The Bullous Pemphigoid Disease Area In-

dex (BPDAI), for example, has demonstrated excel-

lent results in evaluating bullous pemphigoid severity.

Likewise, Mucous Membrane Pemphigoid Disease

Area Index (MMPDAI) and Epidermolysis Bullosa

Acquisita Disease Area Index (EBADAI) were created

for correct assessment of the severity of mucous mem-

brane pemphigoid and epidermolysis bullosa acquisita,

respectively. It is evident that a combination of stand-

ardized severity score indexes together with QOL

questionnaires is crucial for the proper management

of AIBD. In this respect, two new questionnaires, the

Autoimmune Bullous Disease Quality of Life (ABQOL)

and the Treatment of Autoimmune Bullous Disease

Quality of Life (TABQOL), were developed and are in

process of international validation to measure the life
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quality in AIBD patients.

Keywords: autoimmune bullous diseases, severity

score indexes, quality of life questionnaires

ÂÚÂÅÄÅÍÈÅ

Àâòîèìóííèòå áóëîçíè äåðìàòîçè (ÀÈÁÄ) ñà

õåòåðîãåííà ãðóïà çàáîëÿâàíèÿ, õàðàêòåðèçèðàùè

ñå ñ ôîðìèðàíåòî íà âåçèêóëè è áóëè ïî êîæàòà è

âèäèìèòå ëèãàâèöè [1]. Ïðåäâèä õðîíè÷íî ðåöèäè-

âèðàùèÿ ñè õîä, òåæêî ïðîòè÷àíå, íåáëàãîïðèÿòíà

ïðîãíîçà è ïðîäúëæèòåëíî ñèñòåìíî ëå÷åíèå, òå

ìîãàò äà ïðè÷èíÿò ñåðèîçíè çäðàâíè è ôèíàíñîâè

ïîñëåäñòâèÿ çà ïàöèåíòèòå, òåõíèòå áëèçêè è

çäðàâíèòå èíñòèòóöèè [2, 3]. ÀÈÁÄ ñà ñðàâíèòåëíî

ðåäêè è áðîÿò îáåêòèâíè ïðîó÷âàíèÿ â ëèòåðàòóðà-

òà, êîèòî äà ñà áàçèðàíè íà äîêàçàòåëñòâà è â

ñúùîòî âðåìå äà ñà ïðàâèëíî âàëèäèðàíè, å

îòíîñèòåëíî ìàëúê [4]. Â äîïúëíåíèå ïðîìåíëèâè-

ÿò õîä íà ïðîòè÷àíå íà ÀÈÁÄ îáóñëàâÿ íåîáõîäè-

ìîñòòà îò ñòàíäàðòèçèðàíè ìåòîäè çà îöåíêà íà

òåæåñòòà íà ñúñòîÿíèåòî è êà÷åñòâîòî íà æèâîò íà

ïàöèåíòèòå ïðåç ðàçëè÷íèòå åòàïè íà çàáîëÿâà-

íåòî. Íàñòîÿùèÿò îáçîð èìà çà öåë äà îáîáùè

íàëè÷íèòå äî ìîìåíòà ìåòîäè çà îöåíêà íà

àêòèâíîñòòà è òåæåñòòà íà ÀÈÁÄ è òÿõíîòî

ïðîñëåäÿâàíå â äèíàìèêà.

ÏÅÌÔÈÃÓÑ

Ïåìôèãóñ å àâòîèìóííà áóëîçíà äåðìàòîçà,

ìåäèèðàíà îò öèðêóëèðàùè â ñåðóìà àâòîàíòèòåëà

ñðåùó äåçìîçîìíè àíòèãåíè, äåçìîãëåèíè (Des-

mogleins, Dsg) 1 è 3. Â ðåçóëòàò íà òÿõíîòî îòëàãàíå

â èíòåðöåëóëàðíèòå ïðîñòðàíñòâà íà åïèäåðìèñà

íà êîæàòà è âèäèìèòå ëèãàâèöè, íàñòúïâà àêàíòî-

ëèçà è ôîðìèðàíå íà èíòðàåïèäåðìàëíè ìåõóðè

[1, 5]. Çàáîëÿâàíåòî ñå õàðàêòåðèçèðà ñ íèñêà

÷åñòîòà, õðîíè÷íî ðåöèäèâèðàù õîä, ñåðèîçíà è

÷åñòî æèâîòîçàñòðàøàâàùà ïðîãíîçà, êàêòî è

ïðîäúëæèòåëíî èëè äîæèâîòíî ëå÷åíèå ñúñ

ñèñòåìíè êîðòèêîñòåðîèäè è äðóãè èìóíîñóïðåñèâ-

íè ìåäèêàìåíòè [5-7]. Íåçàâèñèìî îò ìíîãîáðîéíè-

òå ñðåäñòâà è ñõåìè íà ëå÷åíèå, âñå îùå å òðóäíî

äà ñå íàìåðè îïòèìàëåí òåðàïåâòè÷åí ïîäõîä ïðè

ïåìôèãóñ, êàòî åäíà îò èçòúêâàíèòå ïðè÷èíè å

èìåííî ëèïñàòà íà ñòàíäàðòèçèðàíè ñêàëè çà

îöåíêà íà áîëåñòòà [8, 9].

Íà÷àëíè îïèòè çà äåôèíèðàíå íà àêòèâíîñòòà íà

áîëåñòíèòå ïðîöåñè ïðè ïåìôèãóñ ñå íàáåëÿçâàò

íà ïúðâàòà êîíôåðåíöèÿ, ïîñâåòåíà íà çàáîëÿâà-

íåòî, êîÿòî ñå îðãàíèçèðà îò àìåðèêàíñêèÿ National

Institute of Health (NIH) ïðåç 2005 ã. [10]. Òàì ñå

îáñúæäà âúâåæäàíåòî íà îáùîïðèåòè äåôèíèöèè

íà áîëåñòíèòå åòàïè, êàêòî è ñòàíäàðòèçèðàíè è

âàëèäèðàíè ñêàëè çà îáåêòèâíà îöåíêà. Ôîðìèðà-

íàòà âïîñëåäñòâèå International Pemphigus Defini-

tions Group (IPDG), ñúñòàâåíà îò ìåæäóíàðîäíè

åêñïåðòè ïî áóëîçíèòå äåðìàòîçè, ñ ïîäêðåïàòà íà

International Pemphigus and Pemphigoid Foundation

(IPPF), ñè ïîñòàâÿ çà öåë äà ðàçðàáîòè ñòàíäàðòè-

çèðàíè ñêàëè çà îöåíêà íà îòäåëíèòå íîçîëîãè÷íè

åäèíèöè â ãðóïàòà íà ÀÈÁÄ [11]. Ïúðâàòà îáùî-

ïðèåòà è âàëèäèðàíà ñêàëà çà îöåíêà íà ïåìôèãóñ,

Pemphigus Disease Activity Index (PDAI), å ïëîä íà

òðè ãîäèíè óñèëåí òðóä (ôèã. 1).

Кожа Активни лезии Остатъчни лезии

Анатомична 

област
Ерозии/були или новопоявил се еритем

Постлезионелна 

хиперпигментация или 

еритем 

0      липса 0   липса

1      1-3 лезии, не повече от една 1   наличие

 >2 см в диаметър, нито 

една >6 см в диаметър

2      2-3 лезии, минимум две 

 >2 см в диаметър, нито 

една >6 см в диаметър

3      >3 лезии, нито една

>6 см в диаметър

5      >3 лезии и/или поне

една >6 см в диаметър

10    >3 лезии и/или поне една

лезия  >16 см в диаметър 

или цялата област

Уши

Нос

Лице (др. области)

Шия

Гърди

Корем

Гръб и глутеуси

Мишници и 

предмишници

Ръце

Крака

Ходила

Гениталии

Резултат / 120 / 12

Скалп

Скалп
Ерозии/були или новопоявил  

се еритем

Брой лезии 

ако са  ≤3

Постлезионелна 

хиперпигментация или 

еритем 

0     липса 0    липса

1     в един квадрант 1    наличие

2     два квадранта

3     три квадранта

4     обхваща целия скалп

10   поне една лезия >6 см

Резултат / 10 / 1

Анатомична 

област
Ерозии/були

0     липса

1     1 лезия

2     2-3 лезии

5     >3 лезии или 2 лезии >2 см

10    цялата област

Очи

Нос

Букална мукоза

Твърдо небце

Меко небце

Горни венци

Долни венци

Език

Под на устна 

кухина

Лабиална мукоза

Заден фаринкс

Аногенитална

Резултат / 120

Общ резултат за остатъчни лезии

(активни лезии + остатъчни лезии)

(активни лезии на кожа + скалп + лигавици)

PDAI Резултат

(остатъчни лезии на кожа + скалп)

PDAI

Брой лезии 

ако са  ≤3

Лигавици

Брой лезии 

ако са  ≤3

Общ резултат за активни лезии

������� ����

�����

Ôèãóðà 1 Ñêàëà PDAI. (Àäàïòèðàíà îò Rosenbach M,

Murrell D, Bystryn JC, et al. Reliability and convergent validity of

two outcome instruments for pemphigus. J Invest Dermatol 2009;

129: 2404-10.)
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ÎÁÇÎÐÈ

Òÿ å àäàïòèðàíà îò ñêàëàòà Cutaneous Lupus Ery-
thematosus Disease Area and Severity Index (CLASI),
êàòî ñà âçåòè ïîä âíèìàíèå è ðàçëè÷íèòå ðàçðàáî-
òåíè äîòîãàâà ìåòîäè çà îöåíêà íà ÀÈÁÄ [10, 12].
Ìàêñèìàëíèÿò áðîé òî÷êè ïðè PDAI å 263, êàòî 250
îò÷èòàò áîëåñòíàòà àêòèâíîñò (êîæà – 120 ò., ñêàëï
– 10 ò., ëèãàâèöè – 120 ò.), à îñòàíàëèòå 13
ðåãèñòðèðàò ïîñòëåçèîíåëíèòå ïðîìåíè êàòî
ïîñòèíôëàìàòîðíà õèïåðïèãìåíòàöèÿ [13]. Îñíîâ-
íîòî ïðåäèìñòâî íà PDAI å ÷óâñòâèòåëíîñòòà íà
èíñòðóìåíòà êúì ìàëêî íà áðîé áîëåñòíè ïðîìåíè.
Ñúùî òàêà, ïîëîæèòåëåí åëåìåíò â PDAI å ôàêòúò,
÷å íå èçïîëçâà çàñåãíàòàòà ïëîù (Body Surface Area,
BSA) èëè âèäà íà ëåçèèòå êàòî ïðîìåíëèâà, êîåòî
áè ìîãëî äà êîìïðîìåòèðà áëèçêè ðåçóëòàòè [14].

Èçðàáîòâàíåòî íà PDAI å íåëåñåí ïðîöåñ è ïðåäè
íåãî èìà ìíîãî îïèòè çà âúâåæäàíå íà ñêàëè çà
îöåíêà íà ïðîìåíèòå ïðè ïåìôèãóñ. Mahajan è
ñúòð. ñúçäàâàò ñêàëà, êîÿòî îöåíÿâà âèäà íà
êîæíèòå ëåçèè êàòî ëåêè, óìåðåíè, òåæêè èëè
îáøèðíè ñïîðåä BSA [15]. Agrawal è ñúòð. ïðåäëàãàò
ñêàëàòà Pemphigus Area and Activity Score (PAAS)
ïî àíàëîãèÿ íà Psoriasis Area Severity Index (PASI)
çà îöåíêà íà ïàöèåíòè ñ ïñîðèàçèñ [16]. PAAS
îò÷èòà áðîÿ íîâè áóëîçíè ëåçèè, ïåðèôåðíîòî
óãîëåìÿâàíå íà ñúùåñòâóâàùèòå òàêèâà, ñèìïòîìà
íà Íèêîëñêè è ïðîöåíòà çàñåãíàòà ïîâúðõíîñò. È
äâåòå ïîñî÷åíè ñêàëè íå ñà óäîáíè çà ðåãèñòðèðàíå
íà ìàëêè ïðîìåíè â çàñåãíàòàòà ïëîù. Ñêàëàòà íà
Ikeda è ñúòð. ðåãèñòðèðà êîæíî-ëèãàâè÷íèòå
ïðîìåíè, ñèìïòîìà íà Íèêîëñêè è íîâîôîðìèðàíè-
òå áóëè [17]. Çà ñúæàëåíèå è òàçè ñêàëà å íåòî÷íà
è ïîäîáíî íà PAAS èçïîëçâà ñèìïòîìà íà Íèêîë-
ñêè, êîéòî ìîæå äà å ñóáåêòèâåí è íåïðèëîæèì.
Ñêàëàòà íà Harman è ñúòð. ðàçãëåæäà êîæíî-
ëèãàâè÷íèòå åðîçèè ïàðàëåëíî ñ àíòè-Dsg òèòðè,
íî ñúùî èìà ñëàáîñòè, ãëàâíî çàðàäè íà÷èíà íà
îò÷èòàíå íà çàñåãíàòàòà ïëîù [18]. Èçáðîåíèòå
ñêàëè, ïðåäøåñòâàùè PDAI èìàò íåäîñòàòúöè, íî
âúïðåêè òîâà äîïðèíàñÿò ñúùåñòâåíî çà ñúçäàâà-
íåòî íà ïî-äîáðè ñèñòåìè çà îöåíêà ïðè ïåìôèãóñ.

Óñïîðåäíî ñ PDAI, German Blistering Disease Group
(GBDG) â ëèöåòî íà Pfutze è ñúòð. ïðåäëàãàò ñêàëà
çà îöåíêà íà áóëîçíèòå äåðìàòîçè, íàðå÷åíà
Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score
(ABSIS) [19]. Ìàêñèìàëíèÿò áðîé òî÷êè ïî òàçè
ñêàëà å 206 (êîæa – 150 ò., îðàëíà ëèãàâèöà – 11 ò.,
ñóáåêòèâíè îïëàêâàíèÿ îò ñòðàíà íà óñòíàòà êóõèíà
– 45 ò.). Îáåêòèâíè êîìïîíåíòè íà ABSIS ñà BSA è
âèäúò íà ëåçèèòå, êîèòî îïðåäåëÿò êîåôèöèåíòèòå
íà òåæåñò (ôèã. 2). Çà ðàçëèêà îò PDAI, ABSIS
âêëþ÷âà è ñóáåêòèâíà êîìïîíåíòà, îïðåäåëÿùà ñå
îò âèäà õðàíà, êîÿòî ìîæå äà ïðèåìà ïàöèåíòúò
ïðåäâèä ñòåïåíòà íà ëèãàâè÷íîòî çàñÿãàíå. Òàçè
êîìïîíåíòà å áàçèðàíà íà ìîäèôèöèðàíàòà
ñèñòåìà çà îöåíêà íà îðàëåí ïåìôèãóñ, ïðåäëîæå-
íà ïî-ðàíî îò Saraswat è ñúòð. [20].

Ñëåä ïóáëèêóâàíåòî íà ABSIS è PDAI, Chams-
Davatchi è ñúòð. ðàçðàáîòâàò íîâà ñêàëà, íàðå÷åíà
PVAS [21]. Ìàêñèìàëíèÿò áðîé òî÷êè ïî òàçè ñêàëà
å 18 (êîæíî çàñÿãàíå – 11 ò., ëèãàâè÷íî çàñÿãàíå –
7 ò.). Ðåçóëòàòèòå ïî PVAS âêëþ÷âàò ñèìïòîìà íà
Íèêîëñêè è ñå áàçèðàò íà âèäà, áðîÿ è ðàçïðåäåëå-
íèåòî íà ëåçèèòå.

Ôèãóðà 2 Ñêàëà ABSIS. (Àäàïòèðàía îò Rosenbach M, Murrell

D, Bystryn JC, et al. Reliability and convergent validity of two outcome

instruments for pemphigus. J Invest Dermatol 2009; 129: 2404-10.)

ABSIS 

    

 

  

Дата:  
Легенда: коефициент за тежест (преобладаващи лезии) 

Тегло на пациента (кг):  1.5 Ексудиращи ерозии 

  1 Подсушени ерозии  

  0.5 Епителизирали ерозии (вкл. постлезионелна хиперпигментация/еритем) 

Кожно засягане (BSA) BSA на пациента Коефициент за тежест BSA x Коефициент за тежест 

Глава и шия (9%):       

Ляв горен карайник (9%):       

Десен горен карайник (9%)       

Трункус (36%):       

Ляв долен крайник (18%):       

Десен долен крайник (18%):       

Гениталии (1%):       

      Общ резултат                           / 150 

 

Орално засягане: 
 
I.     Степен (въвежда се 1 при наличие на лезии, 0 при липса на лизии) 
 

Горни венци    Език   

Долни венци    Под на устна кухина   

Горна лабиална мукоза    Твърдо небце   

Долна лабиална мокоза    Меко небце   

Лява букална мукоза    Фаринкс   

Дясна букална мукоза    Общ резултат                     /11  

      
II.     Тежест (дискомфорт по време на ядене/пиене) 
    

      

  
Легенда:  коефициент за дискомфорт  

  1 Болка/кървене – винаги 

  0.5 Болка/кървене – понякога 

  0 Без дискомфорт 

Храна Ниво Коефициент за дискомфорт Ниво x Коефициент за дискомфорт 

Вода 1     

Супа 2     

Кисело мляко 3     

Крем карамел 4     

Картофено пюре/ бъркани яйца 5     

Печена риба 6     

Бял хляб 7     

Ябълка/ морков 8     

Пържола / пълнозърнест хляб 9     

        Общ резултат                               / 45 

 

 

ABSIS Резултат 
 

 

(общо кожно засягане + степен на орално засягане + тежест на орално засягане)�

Ðåäèöà íàöèîíàëíè è ìåæäóíàðîäíè âàëèäèðàùè

ïðîó÷âàíèÿ ñè ïîñòàâÿò çà öåë äà ñðàâíÿò îáåêòèâ-

íîñòòà è ïðèëîæèìîñòòà íà ABSIS, PDAI è PVAS [13,

21 24]. Íà òàçè áàçà PDAI ñå î÷åðòàâà êàòî îïòèìàë-

íàòà ñòàíäàðòèçèðàíà ñêàëà çà îöåíêà è ïðîñëåäÿ-

âàíå íà ïàöèåíòèòå ñ ïåìôèãóñ. Ïðåäñòîÿò ïðîåêòè,

êîèòî äîïúëíèòåëíî ùå èçòúêíàò ïðåäèìñòâàòà è

íåäîñòàòúöèòå íà ðàçëè÷íèòå ñêàëè [25].

ÁÓËÎÇÅÍ ÏÅÌÔÈÃÎÈÄ

Áóëîçíèÿò ïåìôèãîèä (bullous pemphigoid, BP) å

ïðèäîáèòà àâòîèìóííà ñóáåïèäåðìàëíà áóëîçíà

äåðìàòîçà, êîÿòî çàñÿãà ïðåäèìíî ëèöà â íàïðåä-

íàëà âúçðàñò [1, 5]. Õàðàêòåðèçèðà ñå ñ ôîðìèðà-

íåòî íà IgG àâòîàíòèòåëà, íàñî÷åíè ñðåùó

õåìèäåçìîçîìèòå. Îòëàãàíåòî íà òåçè àíòèòåëà è

êîìïëåìåíò ïî äåðìî-åïèäåðìàëíàòà çîíà âîäè äî

óâðåæäàíå íà áàçàëíàòà ìåìáðàíà, íàðóøàâàíå íà

âðúçêàòà åïèäåðìèñ/äåðìà è âúçíèêâàíå íà

ñóáåïèäåðìàëíè áóëè. Êàêòî ïðè ïåìôèãóñ,

ñðàâíåíèåòî íà òåðàïåâòè÷íèòå ïîäõîäè å çàòðóä-

íåíî ïîðàäè ëèïñàòà íà ñòàíäàðòèçèðàíà ñêàëà çà

îöåíêà íà òåæåñòòà íà çàáîëÿâàíåòî [10].
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Äåðìàòîëîãèÿ è âåíåðîëîãèÿ, LIV áðîé 1/2016

Ìàëêî ñëåä ôèíàëèçèðàíåòî íà PDAI, ïî àíàëîãèÿ

íà IPDG ñå ñôîðìèðà Bullous Pemphigoid Defini-

tions Group (BPDG), êîÿòà èìà çà öåë äà ïðåäëîæè

ñòàíäàðòèçèðàíà ñêàëà çà îöåíêà íà áóëîçåí

ïåìôèãîèä [26]. Ãðóïàòà ñå ñúáèðà ñåäåì ïúòè â

ïðîäúëæåíèå íà äâå ãîäèíè, çà äà èçðàáîòè

ïîäõîäÿùî ñòàäèðàíå íà çàáîëÿâàíåòî, ñòàíäàðòè-

çèðàíè òåðàïåâòè÷íè ðåçóëòàòè è ïúðâàòà ñêàëà çà

îöåíêà íà òåæåñòòà íà BP, íàðå÷åíà Bullous Pem-

phigoid Disease Area Index (BPDAI). Èíäåêñúò BPDAI

ïðîèçëèçà îò PDAI, íî ñ íÿêîëêî ñúùåñòâåíè

ïðîìåíè. BPDAI ñå ñúñòîè îò äâå êîìïîíåíòè -

îáåêòèâíà è ñóáåêòèâíà (ñúðáåæ). Ìàêñèìàëíèÿò

áðîé òî÷êè íà îáåêòèâíàòà êîìïîíåíòà å 360 è

âêëþ÷âà íàëè÷èåòî íà áóëè è åðîçèè (120 ò.),

óðòèêàðèàëíè è åðèòåìíè ëåçèè (120 ò.), êàêòî è

ëèãàâè÷íî çàñÿãàíå (120 ò.). Ñêàëàòà BPDAI ïðèäàâà

äîïúëíèòåëíà òåæåñò íà òðóíêóñà è êðàéíèöèòå â

ñðàâíåíèå ñ ëèöåòî è ñêàëïà [10]. Ëèãàâè÷íîòî

çàñÿãàíå, êîåòî å ðÿäêîñò ïðè BP, ïðèñúñòâà â

ñêàëàòà åäèíñòâåíî ñ öåë ñðàâíåíèå ñ îñòàíàëèòå

ÀÈÁÄ. Â äîïúëíåíèå ñóáåêòèâíàòà êîìïîíåíòà

âçèìà ïîä âíèìàíèå òåæåñòòà íà ñúðáåæà, êàòî

ìàêñèìàëíèÿò áðîé òî÷êè å 30. Íÿêîëêî ïðîó÷âàíèÿ

ïîêàçâàò äîáðè âàëèäàöèîííè ðåçóëòàòè [23, 27,

28], íî ñà íåîáõîäèìè äîïúëíèòåëíè èçïèòâàíèÿ

çà ïúëíîòî âàëèäèðàíå íà BPDAI ñïîðåä èçèñêâà-

íèÿòà íà ò. íàð. COnsensus-based Standards for the

selection of health Measurement Instruments

(COSMIN) [29, 30].

ÌÓÊÎÇÍÎ-ÌÅÌÁÐÀÍÅÍ ÏÅÌÔÈÃÎÈÄ

Ìóêîçíî-ìåìáðàííèÿò ïåìôèãîèä (mucous mem-

brane pemphigoid, MMP) çàñÿãà ïðåäèëåêöèîííî

âèäèìèòå ëèãàâèöè è ïî-ðÿäêî êîæàòà [31].

Ïðîöåñúò ñå ìåäèèðà îò àâòîàíòèòåëà, íàñî÷åíè

ñðåùó áàçàëíàòà ìåìáðàíà (lamina lucida, çàêîòâÿ-

ùè ôèëàìåíòè). Íàé-÷åñòî å àíãàæèðàíåòî íà

îðàëíàòà ìóêîçà è ïî-ðÿäêî íà êîíþêòèâà, íàçîôà-

ðèíêñà, ëàðèíêñà, òðàõåÿòà, õðàíîïðîâîäà è àíî-

ãåíèòàëíàòà îáëàñò [32]. MMP ñå õàðàêòåðèçèðà ñ

õðîíè÷íî-ïðîãðåñèðàù õîä, ñêëîííîñò êúì öèêàò-

ðèçèðàíå è ôîðìèðàíå íà ñèíåõèè. Âúïðåêè

íàó÷íèÿ ïðîãðåñ â îáëàñòòà íà ÀÈÁÄ, ëèïñâà

ñòàíäàðòèçèðàí ïîäõîä ïðè îöåíêàòà íà ñúñòîÿíè-

åòî è ëå÷åíèåòî íà MMP. Åêñïåðòèòå îòáåëÿçâàò,

÷å ïðåöèçíàòà îöåíêà íà î÷íàòà è ëàðèíãåàëíàòà

êîìïîíåíòà å äîáúð òåðàïåâòè÷åí ìàðêåð.

Óñèëèÿòà çà èçðàáîòâàíåòî íà ïîäõîäÿùè èíäåêñè

çà MMP ïðåìèíàâàò ïðåç ìíîæåñòâî îáñúæäàíèÿ

îò 2011 ã. íàñàì [10]. Õåòåðîãåííîñòòà íà çàáîëÿâà-

íåòî çàòðóäíÿâà äîïúëíèòåëíî ðàáîòíèòå ãðóïè.

Ïðåç 2015 ã. åêñïåðòíà ãðóïà ïóáëèêóâà ñòàíäàðòè-

çèðàíè äåôèíèöèè, òåðàïåâòè÷íè ðåçóëòàòè è

ñêàëà çà îöåíêà íà òåæåñòòà íà MMP, ñúîòâåòíî

íàðå÷åíà Mucous Membrane Pemphigoid Disease

Area Index (MMPDAI) [33]. MMPDAI å àíàëîãè÷åí

íà PDAI è BPDAI, íî ïðèäàâà äîïúëíèòåëíà òåæåñò

íà ëèãàâè÷íîòî çàñÿãàíå è ñïåöèàëíî íà ñòåïåíòà

íà ñðàñòâàíå. Ñêàëàòà å ïðåäëîæåíà çà îöåíêà íà

ïî-ëåêèòå ôîðìè íà MMP, êàòî å ïîäõîäÿùà çà

ïðèëîæåíèå îò äåðìàòîëîçè è äðóãè ñïåöèàëèñòè,

ëåêóâàùè MMP. Ïðåäñòîÿò âàëèäèðàùè ïðîó÷âà-

íèÿ çà MMPDAI, êîèòî ñà àíàëîãè÷íè íà òåçè çà

PDAI è BPDAI.

EPIDERMOLYSIS BULLOSA ACQUISITA

Epidermolysis bullosa acquisita (EBA) å ðÿäêà,

ïðèäîáèòà àâòîèìóííà áóëîçíà äåðìàòîçà îò

ãðóïàòà íà ïåìôèãîèäèòå, êîÿòî ñå õàðàêòåðèçèðà

ñ àíòèòåëà ñðåùó êîëàãåí VII è ôîðìèðàíå íà

ñóáåïèäåðìàëíè áóëè [5, 10]. Êëèíè÷íàòà èçÿâà íà

EBA å õåòåðîãåííà. Ïðè êëàñè÷åñêàòà ôîðìà ñå

íàáëþäàâàò ìåõàíîáóëîçíè èçìåíåíèÿ ïî êðàéíè-

öèòå, äîêàòî èíôëàìàòîðíàòà ôîðìà å êëèíè÷íî

íåðàçëè÷èìà îò áóëîçíèÿ ïåìôèãîèä. Ïðè îïðåäå-

ëåí áðîé ïàöèåíòè ñå íàáëþäàâà ëèãàâè÷íî

çàñÿãàíå è ïîñëåäñòâèÿ êàòî ïðè MMP. Íåçàâèñèìî

îò íèñêàòà ÷åñòîòà íà çàáîëÿâàíåòî, EBA ñúùî

ïîäëåæè íà îáåêòèâèçèðàíå íà áîëåñòíèòå ïðîöåñè

(34). Êîëåêòèâ îò ñïåöèàëèñòè ïî ÀÈÁÄ îáñúæäà

ñúçäàâàíåòî íà ñòàíäàðòèçèðàíè äåôèíèöèè íà 4

ðàáîòíè ñðåùè â ïåðèîäà 2012-2013 ã., êàêòî è íà

íîâà ñêàëà çà îöåíêà íà òåæåñòòà, íàðå÷åíà Epi-

dermolysis Bullosa Acquisita Disease Area Index

(EBADAI). Îêîí÷àòåëíîòî åêñïåðòíî ðåøåíèå

ïðåäñòîè äà áúäå ïóáëèêóâàíî.

ÊÀ×ÅÑÒÂÎ ÍÀ ÆÈÂÎÒ (QOL)

Ïîðàäè íàïðåäúêà â òåðàïèÿòà, ñìúðòíîñòòà ïðè

ÀÈÁÄ å çíà÷èòåëíî ïî-íèñêà â ñðàâíåíèå ñ âðåìåòî
íà ïðî÷óòèÿ ôðåíñêè ëåêàð Boissier de Sauvages,
êîéòî çà ïúðâè ïúò èçïîëçâà òåðìèíà “pemphigus”
[10, 31]. Âúïðåêè òîâà, ÀÈÁÄ îêàçâàò ìíîãî ãîëÿì
åôåêò âúðõó êà÷åñòâîòî íà æèâîò íà ïàöèåíòèòå

ïîðàäè ÷åñòèòå õîñïèòàëèçàöèè, íàðóøàâàíåòî íà
íîðìàëíèÿ ðàáîòåí ðèòúì, èíâàëèäèçàöèÿòà,
âëèÿíèåòî âúðõó ïñèõèêàòà íà ïàöèåíòà è ðåäèöà
äðóãè ñîöèîèêîíîìè÷åñêè ôàêòîðè [3, 35, 36]. Åòî

çàùî îöåíêàòà íà êà÷åñòâîòî íà æèâîò íàâëèçà âñå
ïî-óáåäèòåëíî â öÿëîñòíèÿ ïðîöåñ íà ëå÷åíèå è
ïðîñëåäÿâàíå íà ÀÈÁÄ.

Ïîâå÷åòî ïðîó÷âàíèÿ äî ìîìåíòà èçïîëçâàò

ïðåäèìíî ãåíåðè÷íè ñêàëè çà îöåíêà íà êà÷åñòâîòî

íà æèâîò ïðè ÀÈÁÄ, íàïð. SF-36, Skindex-17,

Skindex-29, Chronic Oral Mucosal Diseases Question-

naire (COMDQ), Dermatology Life Quality Index

(DLQI), 12-Item General Health Questionnaire (GHQ-

12) è äð. [10, 37]. Íèòî åäíà îò òåçè ñêàëè íå å

äîñòàòú÷íî ÷óâñòâèòåëíà êúì òèïè÷íèòå çà ÀÈÁÄ

åìîöèîíàëíè è ïñèõè÷åñêè ïðîìåíè ïðè ïàöèåí-

òèòå. Â òàçè âðúçêà ñà ðàçðàáîòåíè âúïðîñíèöèòå

Autoimmune Bullous Disease Quality of Life (ABQOL)

è Treatment of Autoimmune Bullous Disease Quality

of Life (TABQOL), êîèòî ñëåä èçâåñòíî ïðåöèçèðàíå

ñå ñâåæäàò äî 17 âúïðîñà [38, 39]. Ñêîðîøíè

âàëèäèðàùè ïðîó÷âàíèÿ äåìîíñòðèðàò, ÷å ABQOL

è TABQOL ñà ñïåöèôè÷íè è äîñòîâåðíè ñêàëè çà

îöåíêà íà êà÷åñòâîòî íà æèâîò ïðè ïàöèåíòèòå ñ

ÀÈÁÄ [38-40]. Òîâà îáóñëàâÿ áúðçîòî èì âúâåæäàíå

ñðåä ñïåöèàëèñòèòå è íàëàãà ïðåâîä è âàëèäèðàíå

íà ðàçëè÷íè åçèöè. Ïî-øèðîêîòî èçïîëçâàíå íà

äâàòà âúïðîñíèêà áè äîïðèíåñëî çà äîïúëíèòåëíî-

òî ïðîó÷âàíå íà òåõíèòå ñèëíè è ñëàáè ñòðàíè.
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Ðàçðàáîòâàíåòî íà ñòàíäàðòèçèðàíè ñêàëè çà 
îöåíêà íà ÀÈÁÄ áåëåæè çíà÷èòåëåí ïðîãðåñ ïðåç 
ïîñëåäíèòå 10 ãîäèíè, êîåòî ñå äúëæè íà óñúðäíèÿ 
òðóä íà ðåäèöà ìåæäóíàðîäíè ñïåöèàëèñòè è 
åêñïåðòíè ãðóïè. ÀÈÁÄ ñà ðåäêè è õåòåðîãåííè 
çàáîëÿâàíèÿ, êîåòî äîïúëíèòåëíî óñëîæíÿâà 
òîçè òðóäîåìúê ïðîöåñ. Ðàçðàáîòåíèòå äî 
ìîìåíòà èíäåêñè è âúïðîñíèöè äåìîíñòðèðàò 
äîáðà ïðèëîæèìîñò (òàáë. 1), íî ñà íåîáõîäèìè 
áúäåùè ïðîó÷âàíèÿ è ïî-øèðîêî ïðèëîæåíèå ñ 
öåë äîïúëíèòåëíîòî èì âàëèäèðàíå. Î÷àêâà ñå 
àäàïòèðàíåòî íà íîâè ñïåöèôè÷íè ñêàëè, êîèòî 
äà îáõâàíàò è äðóãè ÀÈÁÄ êàòî íàïð. dermati-
tis herpetiformis. Íàñòîÿùèÿò îáçîð î÷åðòàâà 
íîâèÿ ïîäõîä ïðè êëèíè÷íîòî íàáëþäåíèå è 
ëå÷åíèå íà ÀÈÁÄ ïîñðåäñòâîì ñú÷åòàíèåòî íà 
ñòàíäàðòèçèðàíè ñêàëè çà îöåíêà íà áîëåñòíèÿ 
ïðîöåñ è âúïðîñíèöè çà îöåíêà íà êà÷åñòâîòî íà 
æèâîò. Èçðàáîòâàíåòî íà ñîôòóåðíè ðåøåíèÿ 
áè ïðåâúðíàëî òåçè ñêàëè â ëåñíè çà ïðèëîæåíèå 
êëèíè÷íè èíñòðóìåíòè, êàêâàòî ïðàêòèêà âå÷å 
ñúùåñòâóâà [41, 42]. Ïîòåíöèàëíèòå ïîëçè ñà 
ìíîãîáðîéíè, êàòî òðÿáâà äà ñå îòáåëåæè, ÷å 
òåçè ñêàëè áèõà äîïðèíåñëè çà îáùèÿ åçèê ìåæäó 
ëåêàðè, èçñëåäîâàòåëè è çäðàâíè èíñòèòóöèè 
ïî îòíîøåíèå íà ñòàäèðàíå, òåðàïåâòè÷íî 
ïîâëèÿâàíå, ïðîñëåäÿâàíå è ðàçðàáîòâàíå íà íîâè 
ñòðàòåãèè çà ëå÷åíèå.

Òàáëèöà 1. Ñòàíäàðòèçèðàíè ñêàëè çà îöåíêà íà àâòîèìóííèòå 
áóëîçíè äåðìàòîçè

Ëåãåíäà: 

ÀÈÁÄ = Aâòîèìóííè Áóëîçíè Äåðìàòîçè; ABSIS = Autoimmune Bullous 
Skin Disorder Intensity Score; PDAI = Pemphigus Disease Area Index; BP = 
Bullous Pemphigoid; BPDAI = Bullous Pemphigoid Disease Area Index; MMP 
= Mucous Membrane Pemphigoid; MMPDAI = Mucous Membrane Pemphi-
goid Disease Area Index; EBA = Epidermolysis Bullosa Acquisita; EBADAI = 
Epidermolysis Bullosa Acquisita Disease Area Index; ABQOL = Autoimmune 
Bullous Disease Quality of Life; TABQOL = Treatment of Autoimmune Bullous 
Disease Quality of Life.
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ÐÅÇÞÌÅ

Áúëãàðñêàòà äåðìàòîëîãè÷íà øêîëà èìà ñâîÿ

ïðèíîñ ïî îòíîøåíèå íà èçó÷àâàíåòî, äîêàçâàíåòî

è îïèñâàíåòî íà ãîëÿì áðîé ëåêàðñòâåíî èíäóöèðà-

íè äåðìàòîçè. Îò íàó÷íèòå èçñëåäâàíèÿ â îáëàñòòà

ñå î÷àêâà äà ñå îòêðèÿò âàæíè ôàêòè çà êëàñèôèêà-

öèÿòà, ïàòîãåíåçàòà è òåðàïåâòè÷íèÿ ïîäõîä ïðè

íàáëþäàâàíèòå òîêñè÷íè êîæíè ðåàêöèè. Íåñúìíå-

íî, èçó÷àâàíåòî íà íîâèòå ïðîòèâîòóìîðíè

òàðãåòíè òåðàïèè è ñâúðçàíèòå ñ òÿõ íåæåëàíè

ëåêàðñòâåíè ðåàêöèè ïðåäñòàâëÿâà âàæíà êðà÷êà

êúì óòâúðæäàâàíå íà ìóëòèäèñöèïëèíàðåí ïîäõîä

ïðè ëå÷åíèåòî íà îíêîáîëíèòå â Áúëãàðèÿ.

Ðàçãëåæäàíåòî íà ðàçíîîáðàçèåòî îò êîæíè

ðåàêöèè ïðè ïàöèåíòèòå íà òàðãåòíà òåðàïèÿ å

ìíîãî âàæíî íå ñàìî çà ðàçáèðàíåòî íà åòèîïàòîãå-

íåçàòà, íî è çà âúâåæäàíåòî è óòâúðæäàâàíåòî íà

óíèôèöèðàíè òåðàïåâòè÷íè ïîäõîäè ïðè òÿõíîòî

ëå÷åíèå.

Êëþ÷îâè äóìè: òîêñè÷íè êîæíè ðåàêöèè, ïðîòèâî-

òóìîðíà òàðãåòíà òåðàïèÿ, ïàòîãåíåçà, êëèíè÷åí

ñïåêòúð, òåðàïèÿ

ABSTRACT

The Bulgarian dermatological society has big contri-

bution in the field of drug induced dermatoses. The

new clinical researches has to discover important facts

about classification, pathogenesis and therapeutic

approaches considering the observed toxic skin reac-

tions. Our knowledge about the new anticancer thera-

pies and target treatment and the related dermato-

logical toxicities is an important step towards strength-

ening of the multidisciplinary approach in the treatment

of cancer patients in Bulgaria. Considering the diver-

sity of skin reactions in patients receiving targeted

therapy its important not only to understand the

etiopathogenesis but also to establish treatment guide-

lines for such clinical cases.

Keywords: dermatologic toxicities, anticancer tar-

geted therapies, pathogenesis, clinical spectrum, man-

agement

ÂÚÂÅÄÅÍÈÅ

Ïðèëîæåíèåòî íà ðàçëè÷íè ëåêàðñòâåíè ñðåäñòâà

å ñâúðçàíî ñ ðèñê îò ðàçâèòèåòî íà øèðîê ñïåêòúð

îò íåæåëàíè ëåêàðñòâåíè ðåàêöèè. Ïðåäâèä

ñâîáîäíèÿ äîñòúï äî ÷àñò îò ìåäèêàìåíòè è

øèðîêîòî èì èçïîëçâàíå ñå î÷àêâà ïîâèøàâàíå

áðîÿ íà ïàöèåíòèòå ñ íàñòúïèëè óñëîæíåíèÿ [1].

Íåæåëàíèòå ðåàêöèè êúì ìåäèêàìåíòèòå îò ñòðàíà

íà êîæàòà (ëåêàðñòâåíè äåðìàòîçè) íàðàñòâàò

åæåäíåâíî â öåëèÿ ñâÿò [2]. Ëåêàðñòâåíè èíäóöè-

ðàíèòå äåðìàòîçè ñà íàé-÷åñòî ñðåùàíèòå íåæåëà-

íè ëåêàñòâåíè ðåàêöèè (îêîëî 30-45%) è îòãîâîðíè

çà îêîëî 2% îò áîëíè÷íèòå õîñïèòàëèçàöèè [3]. Òå

âàðèðàò îò äðåáíè åêçåìàòîçíè êîæíè ïðîÿâè äî

òåæêè, æèâîòîçàñòðàøàâàùè ñúñòîÿíèå êàòî

íàïðèìåð òîêñè÷íà åïèäåðìàëíà íåêðîëèçà.

Îñíîâíèòå ðèñêîâè ôàêòîðè âêëþ÷âàò: æåíñêè ïîë,
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Äåðìàòîëîãèÿ è âåíåðîëîãèÿ, LIV áðîé 1/2016

ìíîæåñòâåíà òåðàïèÿ è ÷åñòî ïîâòàðÿùè ñå

êóðñîâå, õàðàêòåðíè çà âúçðàñòòà íàä 65 ãîäèíè,

ïàöèåíòè íà èìóíîñóïðåñèâíà è ïðîòèâîòóìîðíà

òåðàïèÿ è òàêèâà ñ àâòîèìóííè çàáîëÿâàíèÿ [4].

Äåôèíèöèÿòà íà ÑÇÎ, óòâúðäåíà â Çàêîíà çà

ëåêàðñòâàòà è àïòåêèòå â õóìàííàòà ìåäèöèíà (ÄÂ,

áð. 10 îò 2000 ã.) ãëàñè: „Íåæåëàíà ëåêàðñòâåíà

ðåàêöèÿ å âðåäíà è íåïðåäâèäèìà (íåî÷àêâàíà)

ðåàêöèÿ, êîÿòî âúçíèêâà ïðè îáè÷àéíî óïîòðåáÿâà-

íè äîçè çà ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà èëè ëå÷åíèå

íà çàáîëÿâàíèÿ èëè ïðîìÿíà íà ôèçèîëîãè÷íè

ôóíêöèè” [5].

Êëàñèôèêàöèÿòà íà òàçè ãðóïà äåðìàòîçè å

çàòðóäíåíà èìåííî ïîðàäè ðàçíîîáðàçèåòî îò

êëèíè÷íàòà èçÿâà íà çàáîëÿâàíåòî. Åäèí è ñúù

ìåäèêàìåíò ìîæå äà äîâåäå äî ïîÿâàòà íà ãîëÿì

áðîé äåðìàòîëîãè÷íè ïðîÿâè. Â ñúùîòî âðåìå åäíà

è ñúùà êëèíè÷íà êàðòèíà ìîæå äà áúäå ïðè÷èíåíà

îò ðàçëè÷íè ãðóïè è âèäîâå ëåêàðñòâà. Òîâà

ñúçäàâà ïðîáëåì ïðè ïîëèìîðáèäíèòå ïàöèåíòè ñ

ïîëèïðàãìàòè÷íà òåðàïèÿ.

Ïðåäèçâèêàòåëñòâî çà âñåêè ëåêàð å ñâàëÿíåòî íà

ïîäðîáíà àíàìíåçà, ðàçãëåæäàíåòî íà öÿëàòà

ìåäèöèíñêà äîêóìåíòàöèÿ íà ïàöèåíòà è ïðåöåçè-

ðàíåòî íà åòèîëîãè÷íèÿ ôàêòîð, äîâåë äî ðàçâèòèå-

òî íà åäíî èëè äðóãî îñòðî ñúñòîÿíèå. Äðóã âàæåí

ìîìåíò è çàäúëæåíèå íà ëåêàðÿ å ñúîáùàâàíåòî

íà íåæåëàíàòà ëåêàðñòâåíà ðåакöèÿ â Öåíòúðà çà 
ëåêàðñòâåíà áåçîïàñíîñò êúì Èçïúëíèòåëíàòà

àãåíöèÿ ïî ëåêàðñòâàòà (ÈÀË).

Â ñâîÿòà êëèíè÷íà ïðàêòèêà ñïåöèàëèñòúò äåðìà-

òîëîã ðåãèñòðèðà íàé-ãîëÿì áðîé íåæåëàíè ëåêàð-

ñòâåíè ðåàêöèè, òúé êàòî 1/3 îò òÿõ ñå ìàíèôåñòèðàò

ñ êîæíî çàñÿãàíå [6]. Íåïðåêúñíàòàòà ïîÿâà íà íîâè

ìåäèêàìåíòè íàëàãà íóæäàòà îò ñâîåâðåìåííî

çàïîçíàâàíå ñ ïðèëàãàíèòå òåðàïèè â ðàçëè÷íèòå

ìåäèöèíñêè ñôåðè. Èçêëþ÷èòåëíî ðàçíîîáðàçíàòà

êëèíè÷íà êàðòèíà, âçàèìîäåéñòâèåòî ñ ðàçëè÷íè

ãåíåòè÷íè ôàêòîðè è íàìåñàòà íà èìóííè ìåõàíèçìè

îïðåäåëÿ ëåêàðñòâåíèòå äåðìàòîçè êàòî ìóëòèîð-

ãàííè, ñèñèòåìíè çàáîëÿâàíèÿ.

ÒÀÐÃÅÒÍÈ È ÁËÎÊÀÆÍÈ ÑÒÐÀÒÅÃÈÈ ÏÐÈ

ËÅ×ÅÍÈÅÒÎ ÍÀ ÀÂÀÍÑÈÐÀËÈ ÊÀÐÖÈÍÎÌÈ

Êëåòêèòå â ÷îâåøêèÿ îðãàíèçúì ñà èçëîæåíè

íåïðåêúñíàòî íà âðåäíè âúíøíè ôàêòîðè (UV-

ñâåòëèíà, ðàäèàöèÿ, õèìè÷åñêè ñúåäèíåíèÿ,

âèðóñè) è íà ìóòàãåííè ïðîäóêòè îò íîðìàëíèòå

ìåòàáîëèòíè ïðîöåñè, êîèòî åæåäíåâíî ïðè÷èíÿâàò

íà åäíà êëåòêà ïî÷òè ïîëîâèí ìèëèîí ìîëåêóëÿðíè

óâðåæäàíèÿ íà ÄÍÊ (íóêëåàðíà è ìèòîõîíäðèàëíà).

Òå ñå êîðèãèðàò ìèãíîâåíî, çà ìèëèñåêóíäè (msec)

îò ïåðôåêòíî ôóíêöèîíèðàù êîìïëåêñ îò ÄÍÊ-

ðåïàðàòèâíè ïðîöåñè, ñúõðàíÿâàùè èíòåãðèòåòà íà

êëåòú÷íèÿ ãåíîì. Ïðè àêóìóëèðàíå íà íåïîïðàâèìè

óâðåæäàíèÿ, êëåòêàòà ñïèðà äà ñå äåëè (âëèçà âúâ

ôàçà íà ðåïëèêàòèâíî ñòàðååíå – senescence) è/

èëè ñå âêëþ÷âà ïðîàïîïòотè÷íèÿò êîìïëåêñ,

ïðåäèçâèêâàù ïðîãðàìèðàíàòà êëåòú÷íà ñìúðò. 

Ïðåç ïîñëåäíèòå íÿêîëêî ãîäèíè 

íàïðåäâàíåòî íà ìîëåêóëÿðíàòà áèîëîãèÿ è 

ðàçâèòèåòî íà ãåíåòèêàòà äîâåäå äî 

ðàçðàáîòêàòà íà ìíîãî íîâè ïðîòèâîòóìîðíè 

ìåäèêàìåíòè, ÷èÿòî öåë å äà îãðàíè÷è 

íåîïëàñòè÷íèÿ ïðîöåñ.

Ôèãóðà 1.   Ðàçâèòèåòî íà òàðãåòíàòà òåðàïèÿ ïðåç ïîñëåäíèòå 25 ãîäèíè [7]
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ÎÁÇÎÐÈ

ÁËÎÊÅÐÈ ÍÀ HER-/ErbB ÐÅÖÅÏÒÎÐÈ (CETUXI-

MAB, ERLOTINIB, GEFTINIB, PANTIMUMAB, LAPTI-

NIB, AFATINIB, TRASTUZUMAB, PERTUZUMAB,

VANDETANIB)

×îâåøêèÿò åïèäåðìàëåí ðàñòåæåí ôàêòîð (epider-
mal growth factor – EGFR) å òðàíñìåìáðàíåí 
ãëèêîïðîòåèí, êîéòî å ÷àñò îò ïîäñåìåéñòâî íà òèï
I ðåöåïòîðà çà òèðîçèí êèíàçè, âêëþ÷âàùè EGFR
(HER1/c-ErbB-1), HER2, HER3 è HER4. EGFR
äîïðèíàñÿ çà êëåòú÷íèÿ ðàñòåæ â íîðìàëíèòå
åïèòåëíè òúêàíè, âêëþ÷èòåëíî êîæàòà è êîñìåíèòå
ôîëèêóëè è å åêñïðåñèðàí âúðõó ðàçëè÷íè òóìîðíè
êëåòêè. Ñèãíàëíèòå ïúòèùà íà EGFR ñà ñâúðçàíè
ñ êîíòðîëà íà êëåòú÷íîòî îöåëÿâàíå, ïðîòè÷àíåòî
íà êëåòú÷íèÿ öèêúë, àíãèîãåíåçàòà, êëåòú÷íàòà
ìèãðàöèÿ è êëåòú÷íàòà èíâàçèÿ/ìåòàñòàçà. Àêòèâè-
ðàùàòà EGFR ìóòàöèÿ â ðàêîâèòå êëåòêè å âàæåí
ôàêòîð, êîéòî ïîäïîìàãà òóìîðíèÿ êëåòú÷åí
ðàñòåæ, êàòî áëîêèðà àïîïòîçàòà, ïîâèøàâà
ïðîäóêöèÿòà íà àíãèîãåííè ôàêòîðè è óëåñíÿâà
ìåòàñòàòè÷íèòå ïðîöåñè.

Ìîùíàòà åôåêòèâíîñò íà àíòèíåîïëàñòè÷íèòå
ìåäèêàìåíòè ïðè áëîêèðàíåòî íà EGFR-ìåäèèðà-
íîòî ñèãíàëèçèðàíå ïðè òåçè òóìîðè, ïîëîæèòåëíè
çà EGFR ìóòàöèÿ, ñå îòäàâà íà ðàçëè÷íèòå
ìåõàíèçìè íà äåéñòâèå, êîèòî âîäÿò äî ñïèðàíå
íà ïðîëèôåðàöèÿòà íà êëåòêèòå è èíäóöèðàíå íà
êëåòú÷íà ñìúðò ïîñðåäñòâîì âúòðåøíî ïðèñúù
àïîïòîçåí ïúò.

BRAF ÈÍÕÈÁÈÒÎÐÈ (VEMURAFENIB, DABRAFE-

NIB, REGORAFENIB)

Ìóòàöèèòå â BRAF ãåíà, ïðè êîèòî ñå çàìåñòâà
âàëèíà íà àìèíîêèñåëèííà ïîçèöèÿ 600, âîäÿò äî
êîíñòèòóòèâíî àêòèâèðàíå íà BRAF ïðîòåèíèòå,
êîåòî ìîæå äà ïðè÷èíè êëåòú÷íà ïðîëèôåðàöèÿ
ïðè îòñúñòâèå íà ðàñòåæíè ôàêòîðè, êîèòî
îáèêíîâåíî ñà íåîáõîäèìè çà ïðîëèôåðàöèÿòà.
Òåçè ìåäèêàìåíòè äåìîíñòðèðàò ìîùíà ïðîòèâîòó-
ìîðíà àêòèâíîñò ïðè øèðîê ñïåêòúð îò òóìîðíè
ìîäåëè, êîÿòî ñå ìåäèèðà îò òåõíèòå àíãèãåííè è
àíòèïðîëèôåðàòèâíè åôåêòè. Ïî-ñïåöèàëíî
regorafenib èíõèáèðà ìóòèðàëèÿ KIT – ãëàâåí
îíêîãåíåí ôàêòîð ïðè ãàñòðîèíòåñòèíàëíèòå
ñòðîìàëíè òóìîðè è ïî òîçè íà÷èí áëîêèðà
ïðîëèôåðàöèÿòà íà òóìîðíè êëåòêè. Ïðåäêëèíè÷-
íèòå äàííè, ïîëó÷åíè ïðè áèîõèìè÷íè òåñòîâå,
ïîêàçâàò, ÷å vemurafenib è dabrafenib ìîãàò ìîùíî
äà èíõèáèðàò BRAF êèíàçèòå/RAF êèíàçèòå ïî
ðàçëè÷íè ìîëåêóëÿðíè ïúòèùà. Íàé-÷åñòî íàáëþ-
äàâàíàòà BRAF ìóòàöèÿ å V600E, êîÿòî ïðåäñòàâ-
ëÿâà ïðèáëèçèòåëíî 90% îò âñè÷êè BRAF ìóòàöèè,
íàáëþäàâàíè ïðè ìåëàíîì. Ïðåäè äà ïðèåìàò
ñúîòâåòíèòå ìåäèêàìåíòè, ïàöèåíòèòå òðÿáâà äà
èìàò ïîëîæèòåëåí çà BRAF V600 ìóòàöèÿ òóìîðåí
ñòàòóñ, ïîòâúðäåí ñ âàëèäèðàí òåñò.

ÒÀÐÃÅÒÍÈ ÌÅÄÈÊÀÌÅÍÒÈ Ñ ÀÍÒÈÀÍÃÈÎÃÅÍÅ-

ÒÈ×ÍÀ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒ (BEVACIZUMAB, SUNITINIB,

SORAFENIB, AXITINIB, PAZOPANIB, REGORAFE-

NIB, VANDETANIB)

Ðåöåïòîðèòå çà ñúäîâèÿ åíäîòåëåí ðàñòåæåí

ôàêòîð (vascular endothelial growth factor – VEGFR-

1, VEGFR-2 è VEGFR-3) ó÷àñòâàò â ïàòîëîãè÷íàòà

àíãèîãåíåçà, òóìîðíèÿ ðàñòåæ è ìåòàñòàçèðàíåòî

íà òóìîðà. Íåóòðàëèçèðàíåòî íà áèîëîãè÷íàòà

àêòèâíîñò íà VEGF âîäè äî ðåãðåñèÿ íà âàñêóëà-

ðèçàöèÿòà íà òóìîðèòå, íîðìàëèçèðà îñòàíàëèòå

òóìîðíè êðúâîíîñíè ñúäîâå è èíõèáèðà îáðàçóâà-

íåòî íà íîâè ñúäîâå â òóìîðà, êàòî ïî òîçè íà÷èí

èíõèáèðà òóìîðíèÿ ðàñòåæ. Îò äðóãà ñòðàíà,

áëîêèðàíåòî íà ðåöåïòîðèòå íà ïîëó÷åíèÿ îò

òðîìáîöèòè ðàñòåæåí ôàêòîð (platelet-derived

growth factor receptor – PDGFRα è PDGFRβ), íà

ðåöåïòîðà íà ôàêòîðà íà ñòâîëîâèòå êëåòêè (KIT),

íà Fms-ïîäîáíàòà òèðîçèí êèíàçà 3 (FLT3), íà

ðåöåïòîðà íà ñòèìóëèðàùèÿ êîëîíèÿòà ôàêòîð

(CSF-1R) è íà ðåöåïòîðà íà ïîëó÷åíèÿ îò ãëèàëíà

êëåòú÷íà ëèíèÿ íåâðîòðîôè÷åí ôàêòîð (RET) ñúùî

èìàò ìîùíà ïðîòèâîòóìîðíà àêòèâíîñò.

mTOR ÈÍÕÈÁÈÒÎÐÈ (TEMSIROLIMUS, EVEROLIMUS)

Temsirolimus è Everolimus ñà ñåëåêòèâíè èíõèáè-
òîðè íà mTOR (òàðãåòåí çà ðàïàìèöèí ïðè
áîçàéíèöè) (òàáë. 6). mTOR å êëþ÷îâà ñåðèí-
òðåîíèí êèíàçà, ÷èÿòî àêòèâíîñò å ïîâèøåíà ïðè
ãîëÿì áðîé îò ÷îâåøêèòå íåîïëàçìè. Áëîêèðàéêè
ãîëÿì áðîé êàñêàäíè ïðîöåñè â òóìîðíèòå êëåòêè,
òåçè äâà ìåäèêàìåíòà ñà ìîùíè èíõèáèòîðè íà
ðàñòåæà è ïðîëèôåðàöèÿòà íà òóìîðíèòå êëåòêè,
åíäîòåëíèòå êëåòêè, ôèáðîáëàñòèòå, ñúäîâèòå
ãëàäêîìóñêóëíè êëåòêè è å óñòàíîâåíî, ÷å íàìàëÿ-
âàò ãëèêîëèçàòà ïðè ñîëèäíè òóìîðè in vitro è in vivo.

ÌÅÊ ÈÍÕÈÁÈÒÎÐÈ (TRAMETINIB, SELUMETINIB,
BINIMETINIB, COBIMETINIB)

MEK èíõèáèòîðèòå ñà îáðàòèìè, âèñîêî ñåëåêòèâíè
áëîêåðè íà àêòèâèðàíåòî è êèíàçíàòà àêòèâíîñò íà
ìèòîãåí-àêòèâèðàíà è ðåãóëèðàíà îò èçâúíêëåòú÷-
íè ñèãíàëè êèíàçà 1 è 2 (mitogen-activated extracel-
lular signal regulated kinase – MEK1 and MEK2). Ïðè
ìåëàíîì ñ ìóòàöèÿòà BRAF V600 ñå ïðîèçâåæäà
àíîðìàëíà ôîðìà íà ïðîòåèíà BRAF, êîÿòî
ïðåìèíàâà â äðóã ïðîòåèí, à èìåííî - ÌÅÊ. Òîâà
âîäè äî íåêîíòðîëèðóåìî äåëåíå íà ðàêîâèòå
êëåòêè, êîåòî ñòèìóëèðà ðàçâèòèåòî íà ðàêîâîòî
çàáîëÿâàíå. MEK èíõèáèòîðèòå ñå ïðèëàãàò ñàìî
íà ïàöèåíòè, ïðè êîèòî ìåëàíîìúò å ïðè÷èíåí îò
ìóòàöèÿ BRAF V600. ×àñò îò òÿõ ñå èçïîëçâàò êàòî
ìîíîòåðàïèÿ, à äðóãè çàäúëæèòåëíî â êîìáèíàöèÿ
ñ äðóã BRAF èíõèáèòîð (cebimetinib+vemurafenib)

ÀÍÒÈ CD ÀÍÒÈÒÅËÀ (TOSITOMUMAB, RITUXI-

MAB, BRENTUXIMAB)

Îñíîâíèÿò ïðåäñòàâèòåë â òàçè ãðóïà å rituximab,
êîéòî ñå ñâúðçâà ñïåöèôè÷íî ñ òðàíñìåìáðàíåí
àíòèãåí CD20 – íåãëèêîçèëèðàí ôîñôîïðîòåèí,
ëîêàëèçèðàí âúðõó ïðå-Â è çðåëè Â ëèìôîöèòè.
Òàçè ãðóïà ëåêàðñòâà ñå èçïîëçâàò èìåííî ïðè
ëå÷åíèåòî íà íåõîäæêèíîâè ëèìôîìè, òúé êàòî
àíòèãåíúò ñå åêñïðåñèðà âúðõó >95% îò âñè÷êè Â-
êëåòêè.

BCR-ABL ÈÍÕÈÁÈÒÎÐÈ ( IMATINIB, DASATINIB,

NILOTINIB, BOSUTINIB)

BCR-ABL èíõèáèòîðèòå ïðåäñòàâëÿâàò ïðîòåèí-
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êèíàçíè èíõèáèòîðè, êîèòî ìîùíî ïîòèñêàò àêòèâ-
íîñòòà íà Bcr-Abl òèðîçèí êèíàçàòà. Áëîêèðàéêè Bcr-
Abl êèíàçàòà, êàêòî è äðóãè êèíàçè, òåçè ìåäèêàìåíòè
ïîìàãàò çà êîíòðîëèðàíå íà ðàçñåéâàíåòî íà
ëåâêåìè÷íèòå êëåòêè. Ñïåöèôè÷íîòî å, ÷å nilotinib
ñåëåêòèâíî èíõèáèðà ïðîëèôåðàöèÿòà è èíäóöèðà
àïîïòîçàòà â êëåòú÷íè ëèíèè è â ïúðâè÷íî ïîëîæè-
òåëíè çà Ôèëàäåëôèéñêà õðîìîçîìà êëåòêè îò
ïàöèåíòè ñ õðîíè÷íà ìèåëîèäíà ëåâêåìèÿ.

IMMUNE CHECKPOINT ÈÍÕÈÁÈÒÎÐÈ (IPLIMU-

MAB, PEMBROLIZUMAB, NIVOLUMAB, BMS-

936559)

Ïðåç ïîñëåäíèòå ãîäèíè å ïîñòèãíàò íàïðåäúê â

èìóíîòåðàïèÿòà íà ðàêà ÷ðåç ðàçðàáîòâàíåòî íà

ëåêàðñòâà, êîèòî äåéñòâàò êàòî ìîäóëàòîðè íà

èìóííèòå êîíòðîëíî-ïðîïóñêàòåëíè ïðîòåèíè. Im-

mune checkpoint èíõèáèòîðèòå ñå ñâúðçâàò ñ

öèòîòîêñè÷íèÿ Ò-ëèìôîöèòåí àíòèãåí-4 (CTLA-4),

ðåöåïòîð-1 íà ïðîãðàìèðàíàòà ñìúðò (PD-1) è äâà

êî-èíõèáèòîðíè ðåöåïòîðà (PDL1 è PDL2), êîèòî

ñà ïðåäñòàâåíè âúðõó àêòèâèðàíèòå Ò-êëåòêè. Òåçè

ìîëåêóëè èãðàÿò êëþ÷îâà ðîëÿ â ïîääúðæàíåòî íà

èìóííàòà õîìåîñòàçà ïîñðåäñòâîì Ò-êëåòú÷íîòî

ñèãíàëèçèðàíå, êàòî ïî òîçè íà÷èí ïðåäîòâðàòÿâàò

íåêîíòðîëèðàíàòà Ò-êëåòú÷íà ïðîëèôåðàöèÿ.

Öåëòà å äà ñå ïîääúðæà òîëåðàíòíîñò êúì

ñîáñòâåíè àíòèãåíè ÷ðåç óâåëè÷àâàíå áðîÿ íà

ðåàêòèâíèòå Ò-åôåêòîðíè êëåòêè, êîåòî ïðîâîêèðà

óâåëè÷àâàíåòî íà äèðåêòíàòà Ò-êëåòú÷íà èìóííà

àòàêà ñðåùó òóìîðíèòå êëåòêè.

ÑÒÐÀÍÈ×ÍÈ ÊÎÆÍÈ ÐÅÀÊÖÈÈ ÏÐÈ ÏÐÈËÎÆÅ-

ÍÈÅ ÍÀ ÏÐÎÒÈÂÎÒÓÌÎÐÍÀ ÒÀÐÃÅÒÍÀ 
ÒÅÐÀÏÈß

Ïðèöåëíèòå ìåäèêàìåíòè (òàðãåòíà òåðàïèÿ) ìîãàò

äà âëîøàò êà÷åñòâîòî íà æèâîò, êàòî ñà îòãîâîðíè

çà ðàçâèòèåòî íà ãîëÿì áðîé ñòðàíè÷íè êîæíè

ðåàêöèè, êîèòî ñà äîçîçàâèñèìè. Íÿêîè îò òÿõ ñå

íàáëþäàâàò èçêëþ÷èòåëíî ÷åñòî è ñà â ãðóïàòà íà

î÷àêâàíèòå êîæíè ïðîìåíè, ÷èÿòî ïîÿâà å ïîêàçà-

òåë çà åôèêàñíîñòòà íà ïðèëîæåíàòà ïðîòèâîòó-

ìîðíà òåðàïèÿ. Ïàòîôèçèîëîãè÷íèÿò ìåõàíèçúì

ïðè ðàçëè÷íèòå ìåäèêàìåíòè å ðàçëè÷åí.

Ðåöåïòîðúò íà åïèäåðìàëíèÿ ðàñòåæåí ôàêòîð

(epidermal growth factor – EGFR) å íîðìàëíî 
åêñïðåñèðàí â åïèäåðìèñà, ìàñòíèòå æëåçè,

êîñìåíî-ìàñòíèÿ ôîëèêóë [8], êúäåòî èãðàå ìíîãî

âàæíà ðîëÿ â ïîääúðæàíåòî íà êîæàòà, âêëþ÷è-

òåëíî êîíòðîë íà äèôåðåíöèàöèÿòà, çàùèòà ñðåùó

ïîâðåäà, èíäóöèðàíà îò óëòðàâèîëåòîâà ðàäèàöèÿ,

èíõèáèðàíå íà âúçïàëåíèå è óñêîðÿâàíå íà

çàðàñòâàíåòî íà ðàíè [9]. Âúïðåêè ÷å òî÷íèÿт 
ìåõàíèçúì íà êîæíèòå ðåàêöèè, ìåäèèðàíè îò

EGFR-ìîíîêëîíàëíè àíòèòåëà, íå е íåïúëíî 
ðàçáðàí, ñå ñìÿòà, ÷å â îñíîâàòà íà ïàòîãåíeçàòà

ñòîè çàïóøâàíå íà ôîëèêóëèòå è òÿõíîòî ðàçðóøà-

âàíå ïîðàäè ïðåæäåâðåìåííà åïèòåëíà äèôåðåí-

öèàöèÿè. Óâåëè÷åíàòà åêñïðåñèÿ íà ãåíè âîäè äî

ñòèìóëàöèÿ íà âúçïàëåíèåòî, àïîïòîçà è êëåòú÷íà

êîõåçèÿ [9, 10] (ôèã. 2). Ïðîìåíåíàòà êîæíà áàðèåðà

ñ ïîâèøåíàòà ñè ïðîïóñêëèâîñò äàâà âúçìîæíîñò

çà áàêòåðèàëåí ñâðúõðàñòåæ [14], êàòî òîâà âîäè

äî èìïeòèãèíèçàöèÿ íà îáðèâà è ïî-òðóäíî

âúçñòàíîâÿâàíå íà çàñåãíàòèòå îáëàñòè.

ÀÊÍÅÈÔÎÐÌÅÍÈ ÅÐÓÏÖÈÈ

Àêíåèôîðìåíèòå åðóïöèè ñà íàé-÷åñòî ñðåùàíèÿò

äåðìàòîëîãè÷åí ïðîáëåì ïðè ïàöèåíòèòå íà

ïðèöåëíà òåðàïèÿ (ôèã. 2). Òå ñå íàáëþäàâàò íå

ñàìî ïðè ïðèöåëíè òåðàïèè ñ EGFR èíõèáèòîðè

êàòî cetuximab, erlotinib, geftinib, pantimumab,

pertuzumab, afatinib, laptinib, íî ñúùî è ïðè MEK

èíõèáèòîðè êàòî selumetinib, trametinib, cobimetinib

è ïî-ðÿäêî ïðè mTOR èíõèáèòîðèòå êàòî temsiroli-

mus è everolimus. Òîâà å íàé-÷åñòî ñðåùàíàòà

êîæíà ðåàêöèÿ ïðè ïðèëîæåíèå íà òàðãåòíàòà

òåðàïèÿ ñúñ çàñÿãàíå íà ïîâå÷å îò 70% îò

ïàöèåíòèòå [11]. Êîæíèòå èçìåíåíèÿ íàñòúïâàò â

ðàìêèòå íà íÿêîëêî äíè äî 1 ñåäìèöà ñëåä

çàïî÷âàíå íà ïðèåìà [12]. Ñïåöèôè÷íèòå ðàçëè÷èÿ

ñïðÿìî àêíå âóëãàðèñ âêëþ÷âàò:

♦ Ëèïñâàò êîìåäîííè ëåçèè (çàòâîðåíè êîìåäîíè,

ìèêðîêèñòè)

♦ Ñúîáùàâà ñå çà ñóáåêòèâíè óñåùàíèÿ çà

ïàðåíå, äèñêîìôîðò è ñúðáåæ.

Òåðàïåâòè÷íèÿò ïîõîä ïðè ïî-ëåêèòå ôîðìè

âêëþ÷âà ëîêàëíîòî ïðèëîæåíèå íà àíòèáèîòè÷íè

êðåìîâå è ãåëîâå, ïîðàäè òåõíèÿ ïðîòèâîâúçïà-

ëèòåëåí åôåêò – erythromycin, clindamycin, ëîêàëåí

metronidazole. Ïðè ëèïñà íà åôåêò è ïî-òåæêè ôîðìè

ñå ïðåïîðú÷âà âêëþ÷âàíåòî íà ïåðîðàëåí àíòèáèî-

òèê (doxycycline – 200 mg. äíåâíî/lymecycline – 300

mg. äíåâíî/minocycline – 100 mg. äíåâíî). Íå ñå

ïðåïîðú÷âà èçïîëçâàíåòî íà ëîêàëíè è îðàëíè

ðåòèíîèäè. Ïðèëîæåíèåòî íà ëîêàëíè óìåðåíî

ïîòåíòíè êîðòèêîñòåðîèäíè ïðåïàðàòè ðåäóöèðà

åðèòåìà è îâëàäÿâà óñåùàíåòî çà ïàðåíå.

Ôèãóðà 2. Ïàòîôèçèîëîãèÿ íà êîæíèòå èçìåíåíèÿ ïðè

ïðèëîæåíèå íà EGFR èíõèáèòîðè [13]
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ÀËÎÏÅÖÈß È ÏÐÎÌÅÍÈ Â ÊÎÑÌÈÒÅ

Ïðè ïðèëîæåíèåòî íà EGFR è MEK èíõèáèòîðè
÷åñòî ìîæå äà ñå íàáëþäàâà àëîïåöèÿ (çàñÿãàùà
ôðîíòàëíèòå çîíè) ïîäîáíà íà òàçè ïðè àíäðîãåí-
íàòà àëîïåöèÿ. Õàðàêòåðíèòå ïðîìåíè âêëþ÷âàò
ïîòúìíÿâàíå, çàãðóáÿâàíå, óïëúòíÿâàíå, ïî-ëåñíî
íàêúñâàíå èëè íàêúäðÿíå íà êîñìèòå â îáëàñòòà
íà ñêàëïà. Íàáëþäàâàò ñå ñúùî õèïåðòðèõîçà â
îáëàñòòà íà âåæäèòå, çàñèëâàíå íà îêîñìÿâàíåòî
â îáëàñòòà íà ëèöåòî, òðèõîìåãàëèÿ íà ìèãëèòå
(óäúëæàâàíå è íàêúäðÿíå íà ìèãëèòå), ïî-áàâåí
ðàñòåæ íà êîñìèòå íà áðàäàòà ïðè ìúæåòå.

Ïðèëîæåíèåòî íà RAF èíõáèòîðè (sorafenib,

vemurafenib è dabrafenib) íå ïðåäèçâèêâà ãíåçäî-

âèäíî îïàäàíå íà êîñàòà, íî ñå àñîöèèðà ñ

íàêúäðÿíå íà êîñìèòå, êàòî ïðîìåíèòå íå âèíàãè

ñà çàáåëåæèìè.

Ïðè ïðèåì íà ìåäèêàìåíòè, áëîêèðàùè c-KIT

ðåöåïòîðíèÿ ñèãíàëåí ïúò (sunitinib, pazopanib), â 50%

îò ñëó÷àèòå ñå íàáëþäàâà äåïèãìåíòàöèÿ è èçñâåòëÿ-

âàíå íà êîñìèòå â îáëàñòòà íà òÿëîòî è ñêàëïà.

ÔÎÐÌÈÐÀÍÅ ÍÀ ÔÈÑÓÐÈ

Ðàçâèòèåòî íà áîëåçíåíè ôèñóðè è ðàãàäè â
îáëàñòèòå, èçëîæåíè íà ìåõàíè÷åí íàòèñê å åäíà
îò íàé-òèïè÷íèòå êîæíè ðåàêöèè ïðè ïàöèåíòè íà
ïðîòèâîòóìîðíà òàðãåòíà òåðàïèÿ ñ EGFR è MEK
èíõèáèòîðè. Çàñÿãà ñå ïóëïàòà íà ïðúñòèòå íà
ðúöåòå è êðàêàòà, ïåðèóíãâàëíàòà çîíà, êîæàòà â
îáëàñòòà íà ìåòàêàðïîôàëàíãåàëíèòå ñòàâè,
ïëàíòàðíàòà ïîâúðõíîñò íà êðàêàòà è ïåòèòå.
Ñóáåêòèâíî áîëíèòå ñúîáùàâàò çà çàòðóäíåíèå â
åæåäíåâíîòî ñè îáñëóæâàíå ïîðàäè ñèëíî èçðàçå-
íà áîëåçíåíîñò è äèñêîìôîðò.

ÑÈÍÄÐÎÌ ÍÀ ÏÀËÌÎ-ÏËÀÍÒÀÐÍÀ ÅÐÈÒÐÎ-

ÄÈÇÅÑÒÅÇÈß

Ñèíäðîìúò íà ïàëìàðíî-ïëàíòàðíà åðèòðîäèçåñ-
òèçèÿ (Hand Foot Skin Reaction – HFSR) ïðåäñòàâ-
ëÿâà íàé-÷åñòî íàáëþäàâàíàòà äåðìàòîëîãè÷íà
íåæåëàíà ðåàêöèÿ ïðè àíòèàíãèoãåíåòè÷íèòå
èíõèáèòîðè (íàñî÷åíè åäíîâðåìåííî ñðåùó VEGF
è PDGF ðåöåïòîðèòå) [14] è/èëè RAF èíõèáèòîðèòå:
regorafenib (60%), sorafenib (34%), sunitinib (19%),
axitinib (29%), pazopanib (5%), vemurafenib (20%) è
dabrafenib [15]. Â êëèíè÷íè èçïèòâàíèÿ ïî-âèñîêà
÷åñòîòà íà HFSR å íàáëþäàâàíà ïðè ïàöèåíòè îò
àçèàòñêè ïðîèçõîä (ïî-òî÷íî ÿïîíñêè), ëåêóâàíè ñ
BRAF èíõèáèòîðè â ñðàâíåíèå ñ òåçè îò áÿëàòà
ðàñà [16]. Ìåðêèòå çà ïðîôèëàêòèêà íà HFSR
âêëþ÷âàò êîíòðîë íà êàëóñèòå è èçïîëçâàíå íà
ñòåëêè çà îáóâêè è ðúêàâèöè, çà äà ñå èçáåãíå
ìåõàíè÷íîòî òðàâìèðàíå íà õîäèëàòà è äëàíèòå.
Ñèìïòîìàòè÷íîòî ëå÷åíèå âêëþ÷âà ïðèëàãàíåòî íà
êåðàòîëèòè÷íè êðåìîâå (ïðåïàðàòè íà áàçàòà íà
óðåÿ, ñàëèöèëîâà êèñåëèíà èëè àëôà õèäðîêñè
êèñåëèíè), åìîëèåíòè è áàðèåðíè êðåìîâå çà
îáëåê÷àâàíå íà ñúñòîÿíèåòî [17]. Ïîíÿêîãà äîðè
ñå íàëàãà äà ñå îáìèñëè íàìàëÿâàíåòî íà äîçàòà
è/èëè âðåìåííîòî ïðåóñòàíîâÿâàíå íà ïðèåìà íà
ìåäèêàìåíòà, à ïðè òåæêè èëè ïåðñèñòèðàùè
ñëó÷àè – îêîí÷àòåëíî ìó ñïèðàíå [14, 17].

ÔÎÐÌÈÐÀÍÅ ÍÀ ÕÈÏÅÐÊÅÐÀÒÎÒÈ×ÍÈ ËÅÇÈÈ

Ðàçâèòèåòî íà õèïåðêåðàòîòè÷íè èçìåíåíèÿ ñå

àñîöèèðà íàé-÷åñòî ñ ïðèåìa íà ñåðèí-òðåîíèí

êèíàçíèòå èíõèáèòîðè (RAF èíõèáèòîðè): pan-RAF

(sorafenib) èëè BRAF èíõèáèòîðè êàòî dabrafenib,

vemurafenib èëè regorafenib. Íàé-÷åñòî ñå íàáëþäà-

âàò ïðîìåíè îò òèïà íà êåðàòîçèñ ïèëàðèñ,

åïèäåðìàëíè êèñòè, ñïèíîöåëóëàðíè êàðöèíîìè è

êåðàòîàêàíòîìè. Ïî-äåòàéëíî ðàçãëåæäàíå íà

ïðîôèëàêòè÷íèòå ìåðêè è òåðàïåâòè÷íèÿ ïîäõîä

ïðè ïîäîáåí òèï èçìåíåíèÿ ñà èçëîæåíè â íàñòîÿ-

ùàòà ðàçðàáîòêà.

ÏÐÎÌÅÍÈ ÍÀ ÎÐÀËÍÀÒÀ ËÈÃÀÂÈÖÀ

Ðàçâèòèåòî íà ìóêîçèò ñå íàáëþäàâà ïî-ðÿäêî ïðè

ïàöèåíòèòå íà ïðèöåëíà òåðàïèÿ. Òåçè ïðîìåíè ñå

àñîöèèðàò íàé-÷åñòî ñ ïðèåìà íà EGFR èíõèáèòîðè

(cetuximab, erlotinib, geftinib, pantimumab, pertuzu-

mab, afatinib, lapatinib) è MEK èíõèáèòîðè (cobime-

tinib, trametinib), àíòèàíãèîãåíåòè÷íè ìåäèêàìíåòè

(sunitinib, sorafenib, axitinib, pazopanib, regorafenib)

è mTOR èíõèáèòîðè (everolimus, temsirolimus) êàêòî

ñëåäâà: 10-36% ïðè ïàöèåíòè íà cetuximab (95%

ïðè êîìáèíèðàíà òåðàïèÿ ñ ëú÷åëå÷åíèå); 20-38%

ïðè ïðèåì íà sunitinib è ïðè ïîíå 40% îò ïàöèåí-

òèòå, ïðèåìàùè mTOR èíõèáèòîðè [18].

ÍÎÊÚÒÍÈ ÈÇÌÅÍÅÍÈß

♦ Îíèõîëèçà, êîéëîíèõèÿ, îíèõîðåêñèñ, îíèõîñõèçà,

òðèõîíèõèÿ [19];

♦ Ìåëàíîíèõèÿ, ëåâêîíèõèÿ; ôîðìèðàíå íà

ñóáóãâàëíè õåðìîðàãè÷íè ëåçèè, êîèòî âîäÿò äî

ïîòúìíÿâàíå íà íîêúòíàòà ïëî÷êà (regorafenib,

sorafenib, axitinib, sunitinib) [20];

♦ Âòîðè÷íà èíôåêöèÿ ñ ðàçâèòèå íà ïàíàðèöèóì [20];

♦ Ïàðîíèõèÿ è ïèîäåðìà ãàíãðåíîçóì-like ëåçèè.

Òåðàïåâòè÷íî ñå ïðåïîðú÷âà ïðèëîæåíèåòî íà
âîäíîðàçòâîðèì ëàê çà íîêòè èëè ïðåäïèñâàíåòî
íà ïðîäóêòà polyureaurethane 16%, êîåòî âîäè äî
ôîðìèðàíå íà òâúðäà ïðåãðàäà íà íîêúòíàòà
ïëî÷êà. Ïåðîðàëíèÿò ïðèåì íà õðàíèòåëíàòà
äîáàâêà áèîòèí îò 2.5 mg. ìîæå ñúùî äà áúäå îò
ïîëçà [21, 22].

ÔÎÒÎ×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÍÎÑÒ

EGFR è BCR-ABL èíõèáèòîðèòå íàé-÷åñòî âîäÿò

äî ïîâèøàâàíå íà ôîòî÷óâñòâèòåëíîñòòà. Ïðè

ïàöèåíòè ñ ïðåäïèñàíà ïðèöåëíà òåðàïèÿ å

ïðåïîðú÷èòåëíî ïðèëîæåíèåòî íà ôîòîïðîòåêòèâ-

íè êðåìîâå ñúñ SPF30 èëè SPF50 [23], âúïðåêè ÷å

ïðåç 2015 ãîä. À. Jatoi и сътр. [24] îñïîðâàò òîâà 
òâúðäåíèå. Ñïîðåä ïóáëèêóâàíîòî îò òÿõ ïðîó÷âàíå

ôîòî÷óâñòâèòåëíîñòòà ïðè ïàöèåíòèòå íà ïðèöåëíà

òåðàïèÿ ñ EGFR èíõèáèòîðè íå ñå âëèÿå îò

ïðèëîæåíèåòî íà ôîòîçàùèòåí ïðîäóêò.

ÏÈÃÌÅÍÒÍÈ ÍÀÐÓØÅÍÈß

Pasopanib è sunitinib ïðåäèçâèêâàò ïðîãðåñèðàùà

äåïèãìåíòàöèÿ íà êîñìèòå ïî ñêàëïà è òÿëîòî, êàêòî

è â îáëàñòòà íà ìèãëèòå è âåæäèòå [25].
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Èçêëþ÷èòåëíî õàðàêòåðíî å èâèöîâèäíîòî ðåäóâà-
íå íà ïèãìåíòèðàíè è äåïèãìåíòèðàíè ó÷àñòúöè â
åäíà è ñúùà îêîñìåíà çîíà ïðè ïðèëîæåíèåòî íà
sunitinib, êîåòî î÷åâèäíî ñå âëèÿå îò ñõåìàòà íà
ïðèëîæåíèå: 4-ñåäìè÷íà èíõèáèöèÿ íà c-KIT
ñèãíàëíèÿ ïúò, âîäåù äî äåïèãìåíòàöèÿ ñå ðåäóâà
ñ 2-ñåäìè÷íà ïî÷èâêà áåç ïðèåì íà ëåêàðñòâîòî [26].

Imatinib ñå àñîöèèðà ñ ðàçâèòèåòî íà õèïîïèãìåòíè
èçìåíåíèÿ ïî êîæàòà íà ïàöèåíòèòå (ëîêàëèçèðàíè
èëè äèôóçíè) â îêîëî 40% îò ñëó÷èòå [27]. Ïî- ðÿäêî
ñå íàáëþäàâàò õèïåðïèãìåíòíè íàðóøåíèÿ.
Âúçìîæíè ñà ñúùî òàêà ïðîìåíè â öâåòà íà
êîñìèòå íà êîñàòà ñ íàñòúïâàíå íà ðåïèãìåíòàöèÿ
íà ïîñèâåëè êîñìè â îáëàñòòà íà ñêàëïà. Ïîäîáíè
èçìåíåíèÿ ìîãàò äà ñå íàáëþäàâàò ïðè ïðèëîæå-
íèåòî íà nilotinib è dasatinib.

Âèòèëèãî-ïîäîáíè èçìåíåíèÿ, çàñÿãàùè êîæàòà èëè
îêîñìåíèòå ó÷àñòúöè, ñå íàáëþäàâàò ïðè ïðèåìà
íà immune check èíõèáèòîðèòå iplimumab [28],
nivolumab è pembrolizumab.

ÂÒÎÐÈ×ÍÈ ÊÎÆÍÈ ÒÓÌÎÐÈ

Ñïèíîöåëóëàðåí êàðöèíîì (ÑÊ)

Boussemart L. и сътр. ñúîáùàâàò çà ñëó÷àè íà ÑÊ 
(âêëþ÷èòåëíî êåðàòîàêàíòîì èëè ñìåñåí êåðàòî-
àêàíòîì) ïðè ïàöèåíòè, ëåêóâàíè ñ vemurafenib [29].

Ïðåïîðú÷âà ñå íà âñè÷êè ïàöèåíòè äà ñå íàïðàâè
äåðìàòîëîãè÷íà îöåíêà è îáù ïðåãëåä (âêë.
èíñïåêòèðàíå íà óñòíàòà ëèãàâèöà è ïàëïàöèÿ íà
ëèìôíèòå âúçëè) ïðåäè çàïî÷âàíå íà òåðàïèÿòà è
äà ñå ïðîñëåäÿâàò ðóòèííî íà âñåêè 3 ìåñåöà,
äîêàòî ñå ëåêóâàò. Âñè÷êè ñúìíèòåëíè êîæíè ëåçèè
òðÿáâà äà ñå åêñöèçèðàò, äà ñå èçïðàòÿò çà
õèñòîïàòîëîãè÷íà îöåíêà è äà ñå ëåêóâàò ñïîðåä
ìåñòíèÿ ñòàíäàðò çà ëå÷åíèå. Ïðåïîðú÷âà ñå
ïàöèåíòè, êîèòî ðàçâèÿò ÑÊ, äà ïðîäúëæàò
ëå÷åíèåòî áåç êîðèãèðàíå íà äîçàòà. Ìîíèòîðèðà-
íåòî òðÿáâà äà ïðîäúëæè 6 ìåñåöà ñëåä ïðåóñòàíî-
âÿâàíå íà vemurafenib èëè äî çàïî÷âàíå íà äðóãà
àíòèíåîïëàñòè÷íà òåðàïèÿ. Ïàöèåíòèòå òðÿáâà äà
ñå èíñòðóêòèðàò äà óâåäîìÿâàò ñâîèòå ëåêàðè çà
ïîÿâàòà íà âñÿêàêâè êîæíè ïðîìåíè. Îñâåí òîâà
íà ïàöèåíòèòå òðÿáâà äà ñå ïðàâè êîìïþòúðíà
òîìîãðàôèÿ (ÊÒ) íà ãðúäåí êîø ïðåäè è íà âñåêè 6
ìåñåöà ïî âðåìå íà ëå÷åíèåòî.

Íîâîïîÿâèë ñå ïúðâè÷åí ìåëàíîì

Èìà ñúîáùåíèÿ çà íîâîïîÿâèëè ñå ïúðâè÷íè
ìåëàíîìè ïî âðåìå íà êëèíè÷íèòå èçïèòâàíèÿ [30].
Ñëó÷àèòå ñà ëåêóâàíè ñ åêñöèçèÿ è ïàöèåíòèòå ñà
ïðîäúëæèëè ëå÷åíèåòî áåç êîðèãèðàíå íà äîçàòà.
Òðÿáâà äà ñå èçâúðøâà ïðîñëåäÿâàíå çà êîæíè
ëåçèè çà ñïèíîöåëóëàðåí êàðöèíîì, êàêòî áå
ïîñî÷åíî ïî-ãîðå.

ÎÑÒÐÎ ÏÐÎÒÈ×ÀÙÈ, ÆÈÂÎÒÎÇÀÑÒÐÀØÀÂÀÙÈ

ÊÎÆÍÈ ÐÅÀÊÖÈÈ Ñ ÔÎÐÌÈÐÀÍÅ ÍÀ ÁÓËÎÇÍÈ

È ÅÊÑÔÎËÈÀÒÈÂÍÈ ÊÎÆÍÈ ÍÀÐÓØÅÍÈß

Â òàçè ãðóïà ëåêàðñòâåíè äåðìàòîçè ñå âêëþ÷âàò:

♦ DRESS ñèíäðîì (drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms);

♦ Îñòðà ãåíåðàëèçèðàíà åêçàíòåìàòîçíà

ïóñòóëîçà (Acute Generalized Exanthematous
Pustulosis);

♦ Òîêñè÷íà åïèäåðìàëíà íåêðîëèçà (TEN) –
ïîâå÷å èëè ðàâíî íà 30% îò êîæíàòà ïîâúðõíîñò;

♦ Stevens-Johnson ñèíäðîì (SJS) – ïî-ìàëêî îò
10% îò îáùàòà òåëåñíà ïîâúðõíîñò.

Ñúîáùàâàò ñå åäèíè÷íè ôàòàëíè ñëó÷àè íà êîæíè
ðåàêöèè ñúñ çàñÿãàíå íà îáøèðíè êîæíè ïîâúðõ-
íîñòè ñ îñòðî è æèâîòîçàñòðàøàâàùî ïðîòè÷àíå
[31, 32]. Ïðè ðàçâèòèåòî íà òàêúâ òèï êîæíè
èçìåíåíèÿ ñå ïðåóñòàíîâÿâà ïðèåìúò íà ïðîòèâî-
òóìîðíèÿ òàðãåòåí ìåäèêàìåíò è ñå ïðåäïðèåìàò
ñïåøíè ðåàíèìàöèîííè ìåðêè.

ÊÑÅÐÎÇÀ

Êîæíàòà ñóõîòà å åäèí îò îñíîâíèòå ïðîáëåìè ïðè
ïàöèåíòèòå ñ ïðåäïèñàíà òàðãåòíà òåðàïèÿ [33],
êîÿòî âîäè äî ïî-ëåñíà ðàíèìîñò íà êîæàòà è
ñêëîííîñò êúì åêçåìàòèçàöèÿ è âòîðè÷íà èìïåòèãè-
íèçàöèÿ. Òåæåñòòà íà ïðîòè÷àíå çàâèñè îò òèïà êîæà,
ôàìèëíàòà àíàìíåçà çà õðîíè÷íè êîæíè áîëåñòè,
àíàìíåçàòà çà àòîïè÷åí äåðìàòèò â äåòñêà âúçðàñò,
ïðåõîæäàù ïðèåì íà öèòîñòàòèöè è äð. [13].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Èíäèâèäóàëèçèðàíèÿò ïîäõîä êúì âñåêè ïàöèåíò
âêëþ÷âà ïîñòàâÿíåòî íà òî÷íà äèàãíîçà è íåéíîòî
ñòàäèðàíå, ïðàâèëíà ñòðàòåãèÿ è ëå÷åíèå, à ñúùî
è àëãîðèòúì íà ïîâåäåíèå ïðè ïîÿâàòà íà íåæåëàíè
ëåêàðñòâåíè ðåàêöèè. Âñè÷êè ïðîÿâè íà òîêñè÷íîñò
ñà ñâúðçàíè ñ âèñîêè ôèíàíñîâè ðàçõîäè ïðè
õîñïèòàëèçàöèÿòà íà ïàöèåíòèòå, ñ ïîâèøàâàíå íà
çààíãàæèðàíîñòòà íà ìåäèöèíñêèòå åêèïè è
âëîøàâàíå êà÷åñòâîòî íà æèâîò íà îíêîáîëíèòå.
Ìóëòèäèñöèïëèíàðíèÿò ïîäõîä ïðè ëå÷åíèåòî íà
òåçè ïàöèåíòè áè îãðàíè÷èë áðîÿ è ïðîòè÷àíåòî
íà íàñòúïèëèòå íåæåëàíè ñúáèòèÿ, áåç äà ñå
íàìàëÿâà åôåêòèâíîñòòà íà ëå÷åíèåòî è òàêà äà
ñå îñèãóðè ïî-êà÷åñòâåí è ïî-äúëúã æèâîò íà
íàøèòå áîëíè. Òîâà íàëàãà íåîáõîäèìîñòòà îò ïî-
çàäúëáî÷åíè ïîçíàíèÿ â îáëàñòòà íà ïàòîãåíåçàòà
è êëèíè÷íèÿ ñïåêòúð îò êîæíè ïðîÿâè ïðè ïðèëîæå-
íèåòî íà ðàçëè÷íè ãðóïè ëåêàðñòâåíè ñðåäñòâà.
Ñïîðåä FirstWord Pharma îáåìúò íà ïðîäàæáèòå
íà 100-òå íàé-ïîïóëÿðíè ôàðìàöåâòè÷íè ìàð-
êè ïðåç 2015 ã. âúçëèçà íà 265 ìëðä. äîëàðà.
Ïðîòèâîòóìîðíèòå ìåäèêàìåíòè, ïîëçâàíè çà
ëå÷åíèåòî íà îíêîëîãè÷íè çàáîëÿâàíèÿ, çàåìàò
íÿé-ãîëÿì äÿë ñ $52 ìèëèàðäà (20%), ñëåä òÿõ ñå
íàðåæäàò ëåêàðñòâàòà, èçïîëçâàíè çà ëå÷åíèåòî íà
äèàáåò ($29 ìèëèàðäà, èëè 11%) è õåïàòèò Ñ ($22
ìèëèàðäà, èëè 8%) [34]. Ðàííîòî ðàçïîçíàâàíå íà
òîêñè÷íèòå êîæíè ðåàêöèè îò ñòðàíà íà êîæàòà ïðè
ïàöèåíòèòå ñ òàðãåòíà òåðàïèÿ ïîçâîëÿâà îãðàíè÷à-
âàíå íà ôèíàíñîâèòå ðàçõîäè è çàïàçâàíå èëè
ïîäîáðÿâàíå íà êà÷åñòâîòî èì íà æèâîò.
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ÎÁÇÎÐÈ

Лека 
степен

• Локализирани кожни промени  (т.е.
еритем, едем и/ или
хиперекератоза)

• С минимални симптоми

• Без ефект върху ежедневните
дейности (ADL)

• Без признаци на суперинфекция

Средна 
степен

• Генерализирани кожни промени
(вкл. десквамация, везикулация,
едем и/или хиперкератоза)

• Леки субективни  симптоми (напр.
сърбеж, болезненост)

• Минимален ефект върху
ежедневните дейности (ADL)

• Без признаци на суперинфекция

Тежка 
степен

• Генерализирани кожни промени
(ксерозис кутис, напукване, рагади
по кожата,булозни и ексфолиативни
именения)

• Тежки субективни оплаквания
(напр. сърбеж, болезненост)

• Значителен ефект върху
ежедневните дейности (ADL)

• Признаци на или възможност за
суперинфекция

Лечението да се продължи и 
проследяването да е според 

клиничните показания. 

Временно да се прекъсне 
лечението до достигане на 0-1-
ва степен на токсичност, като 
при повторно започване на 
лечението, дозата да е с едно 
дозово ниво по-ниска. 

Лечението да се преустанови 
окончателно или да се прекъсне 
временно до достигане на 0-1ва 
степен на токсичност, като при 
повторно започване на 
лечението, дозата да е с едно 
дозово ниво по-ниска. 

Преоценка на състоянието след 2 седмици и при неповлияване или влошаване се преминава към  редукция 
на дозата или спиране на таргетния медикамент 

Системна антибиотична терапия +локална 
кортикостедоидна терапия в комбинация с 

Клиндамицин гел 0.1% или Пимерколимус 0.1% унг. 

Преустановяване приема на противотуморни 
таргетни медикамтенти /смяна с друг таргетен 

медикамент с друг механизъм на действие 

Доксациклин 100мг. 2*дневно или Миноциклин 100мг. 2*дневно в комбинация с :

Преоценка на състоянието след 2 седмици и при неповлияване се прминава към следваща стъпка:

Средно потентен КС препарат Клиндамицин гел 0.1% или Пимерколимус 0.1% унг.

Лечението да се продължи и проследяването да е според клиничните показания. 

Профилактична локална 
терапия(емолиенти)

Умерено потентен локален КС 
препарат

Клиндамицин 1% гел

Терапевтично поведение

Ôèãóðà 3.  Ñõåìà íà ïðîìÿíà íà äîçàòà íà òàðãåòíèÿ ìåäèêàìåíò âúç îñíîâà íà ñòåïåíòà íà âñÿêî íåæåëàíî ñúáèòèå

(ìîäèôèöèðàíà ïî Review ariticle îò Abdullah SE, Haigentz M Jr, Piperdi B. [35])

Ôèãóðà 4.  Ñõåìà çà òåðàïåâòè÷íî ïîâåäåíèå (ìîäèôèöèðàíà ïî åêñïåðòåí êîíñåíñóñ îò Califano R.  et al. [36])
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ÐÅÇÞÌÅ

Àëåðãè÷íàòà ðåàêöèÿ êúì ÷îâåøêàòà ñåìåííà

òå÷íîñò ïðè æåíè å ðÿäêî ñðåùàí ôåíîìåí.

Ïàòîãåíåçàòà å âñå îùå íåèçÿñíåíà, íî ñå

äèñêóòèðà IgE-ìåäèèðàíà ðåàêöèÿ. Çàáîëÿâàíåòî

ìîæå äà áúäå îñòðî, õðîíè÷íî èëè ðåöèäèâèðàùî,

êàòî ïîÿâàòà å ïî âðåìå èëè ñëåä íåîáåçîïàñåí

ïîëîâ êîíòàêò. Êëèíè÷íî ñèìïòîìèòå âàðèðàò îò

ëîêàëåí ïðóðèòóñ äî ñèñòåìíè ïðîÿâè è äîðè

æèâîòîçàñòðàøàâàùè àíàôèëàêòè÷íè ðåàêöèè.

Àëåðãè÷íàòà ðåàêöèÿ êúì ñåìåííàòà òå÷íîñò å

òðóäíà çà äèàãíîñòèöèðàíå. Òÿ òðÿáâà äà ñå èìà

ïðåäâèä ïðè ðåöèäèâèðàùè âóëâîâàãèíèòè,

îñîáåíî ïðè ìëàäè æåíè ñ àòîïè÷íà äèàòåçà.

Êëþ÷îâè äóìè: àëåðãèÿ, ñåìåííà òå÷íîñò, ìëàäè

æåíè, ëîêàëåí ïðóðèòóñ, àíàôèëàêñèÿ

ABSTRACT

Human seminal plasma allergy (HSPA), in women, is

a rare phenomenon. Pathogenesis is still unknown but

it is thought to be mediated by the IgE-mediated patho-

physiological mechanism. The disease could be acute,

chronic or recurrent presented during or soon after

unprotected coitus. Clinically, symptoms can range

from local pruritus to life-threatening anaphylaxis. Al-

lergy to seminal fluids is often difficult to recognize,

therefore, it should be thought especially in young

women with tendency to atopy.

Keywords: allergy, seminal fluids, young women, lo-

cal pruritus, anaphylaxis

ÂÚÂÅÄÅÍÈÅ

Àëåðãè÷íèòå ðåàêöèè êúì ñåìåííà òå÷íîñò ïðè

æåíè ñà èçêëþ÷èòåëíî ðÿäêî, íî äîáðå äîêóìåíòè-

ðàíî çàáîëÿâàíå. Çà ïúðâè ïúò òàçè àëåðãèÿ ñå

ñïîìåíàâà ïðåç 1945 ã. îò äàòñêèÿ ãèíåêîëîã

Specken [1]. Ïîíàñòîÿùåì ñà îïèñàíè ïîâå÷å îò

100 ñëó÷àÿ íà òîçè òèï àëåðãè÷íà ðåàêöèÿ. Íå

ñúùåñòâóâàò òî÷íè äàííè çà ÷åñòîòàòà è ðàçïðîñ-

òðàíåíèåòî íà çàáîëÿâàíåòî. Ïðîó÷âàíèÿ ïîêàçâàò,

÷å â ÑÀÙ ñà çàñåãíàòè îêîëî 40 000 äóøè â ïîëîâî

çðÿëà âúçðàñò [2, 3]. Ñèìïòîìèòå ñà îñòðè,

õðîíè÷íè èëè ðåöèäèâèðàùè è ìîãàò äà ñå ïîÿâÿò

íåïîñðåäñòâåíî ïî âðåìå èëè ñëåä íåîáåçîïàñåí

ïîëîâ êîíòàêò. Ñïîðåä äàííè, ïîëó÷åíè íà áàçàòà

íà çàïèòâàíå íà àëåðãè÷íè êúì ñåìåííàòà òå÷íîñò,

35% îò àíêåòèðàíèòå ñúîáùàâàò çà ëîêàëíè

ñèìïòîìè, äîêàòî îñòàíàëèòå 65% – çà ñèñòåìíè

òàêèâà, êàòî ïðè îêîëî 50% îò æåíèòå ðåàêöèèòå

ñå ïðîÿâÿâàò îùå ïðè ïúðâè ïîëîâ àêò [4].

ÌÅÕÀÍÈÇÚÌ ÍÀ ÏÎßÂÀ

Ñïîðåä ïîâå÷åòî ïóáëèêàöèè òàçè ðåàêöèÿ å IgE-

ìåäèèðàíà [2, 3], êàòî îáðàçóâàíèòå ÷îâåøêè

àíòèòåëà ñà ïðîäóöèðàíè ñðåùó àíòèãåí â ñåìåí-

íàòà òå÷íîñò. Àíòèãåíèòå ðåàãèðàò ñ IgE-àíòèòåëà,

êîèòî ñà ïî ïîâúðõíîñòòà íà ìàñòîöèòèòå èëè íà

öèðêóëèðàùèòå áàçîôèëè. Îáðàçóâàíåòî íà

êîìïëåêñà àíòèãåí-IgE-àíòèòÿëî âîäè äî äåãðàíó-

ëàöèÿ íà ìàñòîöèòèòå è îñâîáîæäàâàíå íà

âàçîàêòèâíè âåùåñòâà (âêë. õèñòàìèí), êîèòî

ìåäèèðàò âíåçàïíà õèïåðñåíçèòèâíà ðåàêöèÿ ïîä
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ôîðìàòà íà âàçîäèëàòàöèÿ, êîíòðàêöèÿ íà âèñöå-

ðàëíàòà ãëàäêà ìóñêóëàòóðà è ñòèìóëàöèÿ íà

ñåêðåòîðíèòå æëåçè íà ëèãàâèöàòà.

Òèï III èìóíåí îòãîâîð [5] å îïèñàí ïðè åäèí ïàöèåíò,

äîêàòî ðåàêöèè ïî òèï IV êëåòú÷íî-ìåäèèðàí

èìóíèòåò ñà íàáëþäàâàíè ïðè äâàìà ïàöèåíòè ñ

ðåöèäèâèðàù àëåðãè÷åí âóëâîâàãèíèò [3].

Àëåðãåíèòå â ÷îâåøêàòà ñåìåííà ïëàçìà âñå îùå

íå ñà ÿñíè. Îáñúæäàò ñå àëåðãåííèòå ñâîéñòâà íà

íÿêîëêî ïðîòåèííè ôðàêöèè ñ âèñîêà âàðèàáèëíîñò

(ìîëåêóëíîòî òåãëî 12 000 - 75 000D), âåðîÿòíî îò

ïðîñòàòåí ïðîèçõîä [6].

Halpern è ñúòð. [2] îáñúæäàò ïî-ðàçëè÷íà õèïîòåçà.

Òå ïðåäïîëàãàò, ÷å ñåíñèáèëèçàöèÿòà íàñòúïâà

îùå ïðè ïúðâèÿ ïîëîâ êîíòàêò. Ñïîðåä òÿõ ñå êàñàå

çà êðúñòîñàíà ðåàêöèÿ íà íåïîçíàò àíòèãåí (íàïð.

ìèêðîîðãàíèçúì) ñ àíòèãåíè îò ÷îâåøêàòà ñåìåííà

ïëàçìà. Àâòîðèòå ðàçäåëÿò ïðîòåèííèòå ñúñòàâêè

íà ÷îâåøêàòà ñåìåííà òå÷íîñò ÷ðåç åëåêòðîôîðåçà

è èäåíòèôèöèðàò ãëèêîïðîòåèí, áîãàò íà ñèàëîâà

êèñåëèíà, êîéòî ñïîðåä òÿõ å îñíîâíèÿò àíòèãåí ïðè

òåçè àëåðãè÷íè ðåàêöèè [7].

Ïðè äèñêóòèðàíå íà ïàòîãåíåòè÷íèÿ ìåõàíèçúì íà

àëåðãèÿòà êúì ñåìåííà òå÷íîñò, òðÿáâà äà ñå èìàò

ïðåäâèä è äðóãè ôàêòè. Ñåìåííàòà òå÷íîñò ìîæå

äà ñëóæè êàòî ñðåäñòâî çà òðàíñôåð íà äðóãè,

„÷óæäè” àëåðãåíè, êúì êîèòî æåíàòà áè ìîãëà äà

èìà ñâðúõ÷óâñòâèòåëíîñò. Â ëèòåðàòóðàòà ñà

îïèñàíè õèïåðñåíçèòèâíè ðåàêöèè â ðåçóëòàò íà

òàêúâ òðàíñôåð êúì âèíáëàñòèí [8], îðåõè [9],

òèîðèäàçèí [10] è ïåíèöèëèí [11].

ÊËÈÍÈ×ÍÀ ÊÀÐÒÈÍÀ

Ñìÿòà ñå, ÷å çàáîëÿâàíåòî ñå ñðåùà ïðåäèìíî ïðè

ìëàäè æåíè (íà âúçðàñò ìåæäó 20-30 ã.) ñ àòîïè÷íà

ïðåäèñïîçèöèÿ [12, 13].

Ñèìïòîìèòå ñå ïîÿâÿâàò ïî âðåìå èëè ñëåä êîèòóñ

(äî îêîëî 15 ÷àñà ïî-êúñíî). Ëîêàëíèòå ïðîÿâè

âêëþ÷âàò âóëâàðåí è âàãèíàëåí ñúðáåæ, ïàðåíå,

áîëêà, åðèòåì, åäåì è äîðè ôîðìèðàíå íà âåçèêóëè

è áóëè. ×åñòî ïàöèåíòêèòå áèâàò ïîãðåøíî

äèàãíîñòèöèðàíè ñ õðîíè÷åí âóëâîâàãèíèò è

çàáîëÿâàíåòî îñòàâà íåðàçïîçíàòî. Îïèñàíè ñà 4

ñëó÷àÿ íà ôàìèëåí àëåðãè÷åí âóëâîâàãèíèò êúì

ñåìåííàòà òå÷íîñò ïðè ìàéêà è òðèòå é äúùåðè. È

ïðè ÷åòèðèòå å îïèñàí ëîêàëåí äèñêîìôîðò îò

êîíòàêòà ñúñ ñåìåííà òå÷íîñò, êîéòî ñå ïîÿâÿâà

âåäíàãà ñëåä ïîëîâèÿ êîíòàêò. Ïðè åäíà îò òÿõ ñà

áèëè íàëèöå è ñèñòåìíè ïðîÿâè [14].

Ñèñòåìíèòå ïðîÿâè âêëþ÷âàò ãåíåðàëèçèðàí

ñúðáåæ, óðòèêàðèÿ, àíãèîåäåì è ðåñïèðàòîðíè

ïðîáëåìè. Íàáëþäàâàíè ñà äèñåìèíèðàíè ïîëè-

ìîðôíè êîæíè îáðèâè, ïðè êîèòî ïúðâîíà÷àëíî ñå

ïîÿâÿâàò åðèòåìíè ìàêóëè, ñëåä êîåòî â åâîëþöèÿ

ñå ðàçâèâàò âåçèêóëè è áóëè. Êîæíèòå ïðîÿâè ñå

ðàçâèâàò îáðàòíî ñ ïîñòëåçèîíàëíè õèïåðïèãìåíò-

íè ìàêóëè íà ìåñòàòà íà îáðèâèòå.

Ðåñïèðàòîðíèòå ïðîáëåìè ñå èçðàçÿâàò ñúñ

çàòðóäíåíèÿ â äèøàíåòî, ñòðèäîð è êàøëèöà.

Íàçàëíà êîìïîíåíòà ñ ïðîÿâè íà ðèíîðåÿ è êèõàíå

ñúùî ìîæå äà áúäå íàáëþäàâàíà. Îïèñàíè ñà è

îáùè ïðîÿâè êàòî ãàäåíå, ïîâðúùàíå, äèàðèÿ è

îáùà îòïàäíàëîñò. Æèâîòîçàñòðàøàâàùè ðåàêöèè

êàòî õèïîòåíçèÿ, âèåíå íà ñâÿò è öèðêóëàòîðåí

êîëàïñ èçèñêâàò ñïåøíè ìåðêè.

ÄÈÀÃÍÎÑÒÈÊÀ

Ïîñòàâÿíåòî íà äèàãíîçàòà íå âèíàãè å ëåñíî,

îñîáåíî êîãàòî íå ñå ìèñëè çà ïîäîáíî ñúñòîÿíèå.

Ìîãàò äà áúäàò èçïîëçâàíè íÿêîëêî òåñòà: åëèìèíà-

öèîíåí, ïðèê-òåñò, èíòðàäåðìàëåí òåñò. Íàé-÷åñòî

ñå èçïîëçâà åëèìèíàöèîííèÿò òåñò, êîéòî èçèñêâà

ñòðèêòíî èçïîëçâàíå íà êîíäîìè ïðè ïîëîâ àêò.

Ðàçáèðà ñå â òåçè ñëó÷àè òðÿáâà äà ñå íàïðàâè è

ïðèê-òåñò çà èçêëþ÷âàíå íà ñëó÷àèòå ñ àëåðãèÿ êúì

ëàòåêñ [15].

Äðóãè âàæíè äèàãíîñòè÷íè ìåòîäè ñà ïðèê- è 
èíòðàäåðìàëíèòå òåñòîâå, èçâúðøâàíè ïî âîëàð-

íàòà ïîâúðõíîñò íà ïðåäìèøíèöèòå. Èçïîëçâàíèÿò 
àíòèãåí ñå ïðèãîòâÿ îò ïðÿñíà ñåìåííà òå÷íîñò îò 
ïàðòíüîðèòå è/èëè îò äîíîðè. Ïîðàäè çà÷åñòèëèòå 
ñëó÷àè íà áîëíè îò ÑÏÈÍ è äðóãè ïîëîâî ïðåäàâà-

íè çàáîëÿâàíèÿ, èçãîòâÿíåòî íà àíòèãåí îò äîíîð 
íå å åòè÷íî è ïðåïîðú÷èòåëíî [16]. Ïðÿñíàòà 
ñåìåííà òå÷íîñò, âçåòà îò ïàðòíüîðèòå íà ïàöèåí-

òèòå, îáèêíîâåíî ñå âòå÷íÿâà íà ñòàéíà òåìïåðàòó-

ðà çà 45 ìèíóòè, ñëåä êîåòî ñå öåíòðîôóãèðà íà 15 
000g çà 30 ìèí. íà 4°Ñ. Ïîëó÷åíàòà ÷èñòà 
ñóïåðíàòàíòà ñå ôèëòðèðà ÷ðåç Whatman 1 ôèëòúð-

íà õàðòèÿ, ñëåä êîåòî ôèëòðàòúò ñå ðàçðåæäà 1:1 ñ 
ôèçèîëîãè÷åí ðàçòâîð è ñå ôèëòðèðà ïðåç ôèëòúð-

íà õàðòèÿ (0.22 µm). Êîæíèòå òåñòîâå ñå ïðèëàãàò â 
íÿêîëêî ðàçðåæäàíèÿ êàòî çàäúëæèòåëíî ðåçóëòà-

òèòå ñå ñðàâíÿâàò ñ òåçè îò íåãàòèâíàòà (ôèçèîëî-

ãè÷åí ðàçòâîð) è ïîçèòèâíàòà êîíòðîëà (õèñòàìèí: 
100 mcg/mL) [17, 18].

Äèàãíîñòè÷íèòå òåñòîâå, ñïåöèôè÷íè çà çàáîëÿâà-

íåòî, ïðè êîèòî ìîãàò äà ñå èçìåðâàò íèâàòà íà IgE-

àíòèòåëàòà â ÷îâåøêàòà ñåìåííà ïëàçìà ñà, RAST,

ELISA èëè IgE èìóíîáëîò [7]. Ìîæå äà ñå èçïîëçâàò

ñúùî LHR (leucocyte histamine release) àíàëèç è

ëèìôîöèòåí òðàíñôîðìàöèîíåí îòãîâîð êúì

ñåìåííàòà òå÷íîñò, íî òåçè ìåòîäè èìàò ïî-ìàëêà

äîñòîâåðíîñò.

ÒÅÐÀÏÈß

Íàé-âàæíàòà òåðàïåâòè÷íà ìÿðêà å èçáÿãâàíåòî íà

ñúîòâåòíèÿ àëåðãåí. Èçáÿãâàíåòî íà ñåìåííà

òå÷íîñò ìîæå äà áúäå ÷ðåç âúçäúðæàíèå èëè

ïðåêúñâàíå íà ïîëîâèÿ àêò, êîåòî îáèêíîâåíî

ïàðòíüîðèòå îòêàçâàò äà ñïàçâàò. Óïîòðåáàòà íà

êîíäîìè å íàé-÷åñòî ðàçïðîñòðàíåíèÿò ìåòîä. Â

ñëó÷àé, ÷å ïàöèåíòúò èëè ïàðòíüîðúò å ÷óâñòâèòå-

ëåí êúì ëàòåêñ, ñå ïðåïîðú÷âà èçïîëçâàíåòî íà

êîíäîìè, èçðàáîòåíè îò ïîëèåñòåð [19].

Îïèñàíà å èìóíîòåðàïèÿ ñ öÿëî êîëè÷åñòâî ñåìåííà

òå÷íîñò èëè ñ ôðàêöèè îò íåÿ ñ ðàçëè÷íè ìîäèôèêà-

öèè è ïðîòîêîëè, íî äàííèòå ïîêàçâàò ïðîìåíëèâ

óñïåõ. Ïúðâèÿò îïèñàí ñëó÷àé å ñ ëîêàëíà õèïåð-
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ñåíçèáèëèçàöèÿ [20], à De Cuyper è ñúòð. [21]

èçïîëçâàò òàçè òåõíèêà óñïåøíî çà ëå÷åíèå íà æåíè

ñúñ ñèñòåìíè ïðîÿâè. Halpern è ñúòð. [2] ñà ïúðâèòå,

äðúçíàëè äà èçïîëçâàò èìóíîòåðàïèÿ ñ íåðàçðåäåíà

ñåìåííà òå÷íîñò (“as is”). Òÿõíàòà öåë áèëà äà ñå

ñúçäàäå ðåàêöèÿ, êîÿòî áëîêèðà îáðàçóâàíåòî íà

àíòèòåëàòà ñëåä èíîêóëèðàíå íà íåðàçðåäåíà

ñåìåííà òå÷íîñò. Çà ñúæàëåíèå âúïðåêè ïðèëîæåíàòà

ñõåìà, ìàëêî ñëåä ïîñëåäâàù ïîëîâ àêò ñà âúçíèê-

íàëè ñèñòåìíè ðåàêöèè.

Ñúùåñòâóâà òàêà íàðå÷åíàòà „rush “(áúðçà,

ñòðåìãëàâà) èìóíîòåðàïèÿ, êîÿòî ìîæå äà áúäå

ïðèëîæåíà ïîäêîæíî èëè èíòðàâàãèíàëíî. Ñóáêó-

òàííàòà ôîðìà çà ïúðâè ïúò å ïðèëîæåíà îò Frisch

è ñúòð. [22], êîèòî ñà èçïîëçâàëè ïðîòîêîë ñ

ïîñòåïåííî ïîâèøàâàíå íà äîçèòå íà 30-ìèíóòíè

èíòåðâàëè çà 10 ÷àñà äíåâíî çà 3 äíè. Çà ïðîñëåäÿ-

âàù ïåðèîä îò 7 ñåäìèöè íå ñå íàáëþäàâàëè

àëåðãè÷íè ñèìïòîìè ïðè íåçàùèòåí ïîëîâ àêò. Ïðåç

1993 ãîäèíà Matloff [20] çà ïúðâè ïúò ñúîáùàâà çà

óñïåøíî ïðèëàãàíå íà èíòðàâàãèíàëíà äåñåíçèáè-

ëèçàöèÿ êúì ñåìåííàòà òå÷íîñò ïðè 28-ãîäèøíî

îìúæåíî ìîìè÷å ñ ðàçðåæäàíèÿ íà ñåìåííàòà

òå÷íîñò 1:1000, 1:100, 1:10 è íåðàçðåäåíà òàêàâà.

Ïðèëîæåíèÿò ïðîòîêîë ñ ðàçðåæäàíèÿ áèë óñïå-

øåí, íî ñëåä èçïîëçâàíåòî íà íåðàçðåäåíà

ñåìåííà òå÷íîñò ñå íàáëþäàâàëè ìèíèìàëíè

ðåàêöèè, êîèòî èç÷åçíàëè îêîëî 30 ìèíóòè ñëåä

òîâà. Ïàöèåíòêàòà èìàëà íåîáåçîïàñåí ïîëîâ

êîíòàêò íà âñåêè 24-48 h. çà 2 ìåñåöà áåç ïîÿâàòà

íà ëîêàëíè ñèìïòîìè. Ñëåä èçòè÷àíå íà òîçè

äâóìåñå÷åí ïåðèîä, ïàöèåíòêàòà íàïðàâèëà ïàóçà

îò 10 äíè, ñëåä êîåòî ïîëó÷èëà ðåöèäèâ íà

îïëàêâàíèÿòà.

Èíòðàâàãèíàëíàòà èìóíîòåðàïèÿ å ïðåäïî÷èòàí

íà÷èí çà ëå÷åíèå íà àëåðãè÷íèòå ðåàêöèè êúì

ñïåðìà â ñðàâíåíèå ñúñ ñóáêóòàííèòå èíæåêöèè.

ÏÐÎÔÈËÀÊÒÈ×ÍÈ ÌÅÐÊÈ

Ïðîôèëàêòèêàòà ñ àíòèõèñòàìèíè è èíòðàâàãèíàëåí

êðåì ñ êðîìîëèí ìîãàò äà áúäàò èçïîëçâàíè çà

ïðåâåíöèÿ íà ëîêàëíè ôîðìè íà çàáîëÿâàíåòî.

Ñèñòåìíèÿò ïðèåì íà äèôåíõèäðàìèí 30 ìèí. ïðåäè

êîèòóñ ìîæå äà áúäå åôåêòèâåí çà ïðåâåíöèÿ íà

ëîêàëíèòå ðåàêöèè [14, 23, 24]. Ïðè ïàöèåíòè ñ êîæíè

ïðîÿâè, öÿëîñòíà ïðåâåíöèÿ íà ñèìïòîìèòå ìîæå äà

ñå ïîñòèãíå ñ ìåôåíàìè÷íà êèñåëèíà â äîçà 500 mg,

2 ÷àñà ïðåäè ïîëîâ êîíòàêò è 4 ÷àñà ñëåä òîâà, àêî å

íåîáõîäèìî [25]. Åôåêòèâíîñòòà íà ìåäèêàìåíòà å

ïî-ìàëêà, àêî áúäå ïðèåìàí ñëåä ïîëîâ êîíòàêò.

Àâòîðèòå ñìÿòàò, ÷å ìåôåíàìè÷íàòà êèñåëèíà

èíõèáèðà àêòèâàöèÿòà íà ïðîñòàãëàíäèíèòå è ïî òîçè

íà÷èí ñëóæè çà ïðåâåíöèÿ íà ñèìïòîìèòå. Ñïîðåä

äðóãà ïóáëèêàöèÿ ëå÷åíèåòî ñ òðàíåêñàìè÷íà

êèñåëèíà êóïèðà ñèìïòîìèòå íà àëåðãèÿ çà îêîëî 6

ìåñåöà. Ìåäèêàìåíòúò ñå ïðåóñòàíîâÿâà ïîñòåïåí-

íî, çà äà íå ñå ïîÿâÿò íîâè ðåöèäèâè [5].

Ëå÷åíèåòî ñ àíòèõèñòàìèíè, êîìáèíàöèÿ íà H
1
- è

H
2
-ðåöåïòîðíè áëîêåðè è ÍÑÏÂÑ, îáà÷å å áèëî

áåçïîëåçíî ïðè ïàöèåíòè ñ õèïåðñåíçèòèâíîñò êúì

ñåìåííàòà òå÷íîñò îò III-òèï èìóíåí îòãîâîð [5].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Íåïîäàòëèâèòå è ðåöèäèâèðàùè âóëâîâàãèíèòè,

êîèòî ñå ïîÿâÿâàò ñëåä íåïðîòåêòèðàíî ïîëîâî

ñíîøåíèå ñà ñúìíèòåëíè çà àëåðãèÿ êúì ñåìåííà

òå÷íîñò è ïàöèåíòèòå òðÿáâà äà áúäàò èçñëåäâàíè

â òàçè íàñîêà. Íåîáõîäèìî å êëèíèöèñòèòå äà

ïîçíàâàò ðàçëè÷íèòå êëèíè÷íè è äèàãíîñòè÷íè

àñïåêòè íà òàçè èíòåðåñíà àëåðãè÷íà ðåàêöèÿ.
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ÐÅÇÞÌÅ

Äèñõèäðîçèôîðìåíàòà åêçåìà e åäíà îò íàé-

÷åñòèòå äåðìàòîçè, êîÿòî ïðåäñòàâëÿâà õðîíè÷íî

ðåöèäèâèðàù âåçèêóëàðåí äåðìàòèò, çàñÿãàù

ñèìåòðè÷íî äëàíè è õîäèëà è ñå ñìÿòà çà ìóëòè-

ôàêòîðíî çàáîëÿâàíå. Äèñõèäðîçèôîðìåíàòà

åêçåìà ñå íàðè÷à îùå „ïîìôîëèêñ” è ñå ñ÷èòà çà

ðåàêöèÿ, äúëæàùà ñå íà ðàçëè÷íè åíäîãåííè

ñúñòîÿíèÿ è åêçîãåííè ôàêòîðè. Çàïî÷âà íàé-÷åñòî

âíåçàïíî è â íà÷àëîòî ñå õàðàêòåðèçèðà ñ

íàëè÷èåòî íà âåçèêóëè ïî êîæàòà â îáëàñòòà íà

ðúöåòå è êðàêàòà, à âïîñëåäñòâèå ñå ïîÿâÿâàò

äåñêâàìàöèÿ, ôèñóðè è ëèõåíèôèêàöèÿ.

Äèñõèäðîçèôîðìåíàòà åêçåìà çàñÿãà õîðà â

ðàçëè÷íà âúçðàñò, íàé-÷åñòî ìåæäó 20 è 50 ã. Ñ÷èòà

ñå, ÷å ãåíåòè÷íèòå ôàêòîðè ìîãàò äà áúäàò ïðè÷èíà

çà ðàçâèòèåòî íà äèñõèäðîçèôîðìåíàòà åêçåìà, íî

â ïîâå÷åòî ñëó÷àè ìîæå äà ñå äúëæè íà àëåðãè÷íè

ðåàêöèè êúì ðàçëè÷íè âåùåñòâà îò âúíøíàòà

ñðåäà. Íèêåëúò, êîáàëòúò, ïåðóâèàíñêèÿò áàëñàì è

ìíîãî äðóãè ñåíñèáèëèçèðàùè ñóáñòàíöèè âîäÿò äî

àëåðãè÷íè ðåàêöèè, êîèòî â ïîâå÷åòî ñëó÷è ñà

ïðè÷èíà çà ðàçâèòèåòî íà çàáîëÿâàíåòî.

Äèñõèäðîçèôîðìåíàòà åêçåìà íåðÿäêî íàðóøàâà

êà÷åñòâîòî íà æèâîò íà ïàöèåíòèòå è âîäè äî

âðåìåííà èëè òðàéíà íåòðóäîñïîñîáíîñò.

Êëþ÷îâè äóìè: äèñõèäðîçèôîðìåíà åêçåìà,

ïîìôîëèêñ, ñåíñèáèëèçèðàùè âåùåñòâà, àëåðãè÷-

íè ðåàêöèè

ABSTRACT

Dyshidrotic eczema is one of the most common skin

conditions and is a chronic, recurrent, vesicobullous

skin disease affecting the palms and soles symmetri-

cally, which is belived to be multifactorital. Dyshidrotic

eczema is also termed “pompholyx” and it is consid-

ered a reaction pattern caused by various endogenous

conditions and exogenous factors. It is a skin condi-

tion with sudden onset that is characterized by pruritic

vesicles on the hands or feet and later, scaling, fis-

sures and lichenification may occur. 

Dyshidrotic åczema can affect people of any age but

it seems to be most common with people who are

between the ages of 20 to 50 years. The condition

seems to be related somewhat to genetic factors, but

in most cases is though to be an allergic response to

different allergens in the environment. It is considered

that nickel, cobalt, balsam of peru, and many other

sensibilizing substances may be likely to cause an al-

lergic response in most cases of dyshidrotic eczema. 

Dyshidrotic eczema often distorts the quality of life

of patients and lead to temporary or permanent dis-

ability.

Keywords: dyshidrotic eczema, pompholyx, sensibili-

zing substances, allergic reactions
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ÂÚÂÅÄÅÍÈÅ

Äèñõèäðîçèôîðìåíàòà åêçåìà (ÄÅ) å åäíî îò íàé-

÷åñòî ñðåùàíèòå êîæíè çàáîëÿâàíèÿ, êàòî çàñÿãà

oêîëî 10% îò îáùàòà ïîïóëàöèÿ. Ñïîðåä íÿêîè

àâòîðè ÷åñòîòàòà â îïðåäåëåíè ñïåöèàëèçèðàíè

ãðóïè (ïðîôåñèîíàëíè äåðìàòîçè) äîñòèãà äî 50%

[1]. Íàðè÷à ñå îùå „pompholyx” êàòî íàçâàíèåòî

èäâà îò ãðúöêîòî „pom-foe-licks - âîäåí ìåõóð”.

Íÿêîè àâòîðè îòõâúðëÿò äèàãíîçèòå „äèñõèäðîçè-

ôîðìåíà åêçåìà” è „ïîìôîëèêñ” êàòî îñòàðåëè è

ïðåäëàãàò òåðìèíà “îñòúð è ðåöèäèâèðàù âåçèêó-

ëàðåí äåðìàòèò íà ðúöåòå”. Ñ÷èòà ñå, ÷å ÄÅ çàåìà

5-27% îò âñè÷êè ñëó÷àè íà åêçåìà íà ðúöåòå [2, 3]. 

ÄÅ ïðåäñòàâëÿâà ñïåöèôè÷åí òèï ïàëìîïëàíòàðíà

åêçåìà, õàðàêòåðèçèðàùà ñå ñ âåçèêóëàðíà

åðóïöèÿ, çàñÿãàùà ïðåäèìíî ëàòåðàëíèòå ÷àñòè íà

ïðúñòèòå íà ðúöåòå è êðàêàòà, êàêòî è êîæàòà â

îáëàñòòà íà äëàíèòå è ñòúïàëàòà [5].

ÄÅ çàñÿãà õîðà â ðàçëè÷íà âúçðàñò, íàé-÷åñòî

ìåæäó 20 è 50 ã. Ñ÷èòà ñå, ÷å íÿêîè ãåíåòè÷íè

ôàêòîðè ìîãàò äà áúäàò ïðè÷èíà çà ðàçâèòèåòî íà

ÄÅ, íî â ïîâå÷åòî ñëó÷àè ìîæå äà ñå äúëæè íà

àëåðãè÷íè ðåàêöèè êúì ðàçëè÷íè âåùåñòâà îò

âúíøíàòà ñðåäà. Íèêåëúò, êîáàëòúò, ïåðóâèàíñêèÿò

áàëñàì è ìíîãî äðóãè ñåíñèáèëèçèðàùè ñóáñòàí-

öèè âîäÿò äî àëåðãè÷íè ðåàêöèè, êîèòî â ïîâå÷åòî

ñëó÷àè ñà ïðè÷èíà çà ðàçâèòèåòî íà ÄÅ [3].

Ïîäîáíî íà êëàñè÷åñêàòà åêçåìà, äèñõèäðîçàòà

ìîæå äà èìà ðàçëè÷åí õîä íà ïðîòè÷àíå - îò îñòðî

íàñòúïâàù, ñ áúðçî îáðàòíî ðàçâèòèå äî õðîíè÷íî

ðåöèäèâèðàù. Õðîíè÷íàòà åêçåìà íà ðúöåòå

íåðÿäêî íàðóøàâà êà÷åñòâîòî íà æèâîò íà ïàöèåí-

òèòå è âîäè äî âðåìåííà èëè òðàéíà íåòðóäîñïî-

ñîáíîñò [5].

ÅÒÈÎËÎÃÈß È ÏÀÒÎÃÅÍÅÇÀ

Åòèîïàòîãåíåçàòà å íåäîñòàòú÷íî èçÿñíåíà, íî

äèñõèäðîçàòà ñå îïðåäåëÿ êàòî ìóëòèôàêòîðíî

çàáîëÿâàíå, êàòî â íàó÷íàòà ëèòåðàòóðà ñå

îáñúæäàò ðåäèöà îòêëþ÷âàùè ôàêòîðè – êàêòî

åíäîãåííè ñúñòîÿíèÿ, òàêà è ðàçëè÷íè åêçîãåííè

ïðè÷èíè. Â èñòîðè÷åñêè ïëàí ñå å ñ÷èòàëî, ÷å

çàáîëÿâàíåòî å â ðåçóëòàò íà íàðóøåíà ôóíêöèÿ

íà ïîòíèòå æëåçè è òÿõíîòî çàïóøâàíå ïðè

ïîâèøàâàíå íà òåìïåðàòóðàòà íà îêîëíàòà ñðåäà.

Ïðîó÷âàíå îò 2009 ã. ïðåäïîëàãà, ÷å ïîòíèòå æëåçè

íå èãðàÿò îñíîâíàòà ïàòîëîãè÷íà ðîëÿ ïðè

âúçíèêâàíåòî íà äèñõèäðîçàòà [1].

Îáåêò íà ìíîãî ïðîó÷âàíèÿ è ïóáëèêàöèè ñà

õèïåðõèäðîçàòà íà äëàíè è õîäèëà, ìèêîòè÷íèòå

èíôåêöèè, ñòðåñîâèòå ñúñòîÿíèÿ, òåìïåðàòóðíèòå

ðàçëèêè â ïðîôåñèîíàëíàòà ñðåäà. Ñúâðåìåííèòå

ñõâàùàíèÿ ðàçãëåæäàò êîíòàêòíî-àëåðãè÷íèòå

ðåàêöèè êúì ðåäèöà ñåíñèáèëèçèðàùè ñóáñòàíöèè

(íèêåë, êîáàëò, ïåðóâèàíñêè áàëñàì è äð.) êàòî

êëþ÷îâà ÷àñò îò ïðè÷èíèòå çà ðàçâèòèåòî íà

äèñõèäðîçèôîðìåíàòà åêçåìà. Ñïîðåä íàó÷íè

ïðîó÷âàíèÿ, ÷åñòîòàòà â îïðåäåëåíè ñïåöèàëèçè-

ðàíè ãðóïè (ïðîôåñèîíàëíè äåðìàòîçè) äîñòèãà äî

50% [4].

Ãåíåòè÷íè ôàêòîðè

 Ôèëàãðèíîâèòå ìóòàöèè èãðàÿò îñíîâíà ðîëÿ â

ðàçâèòèåòî íà àòîïè÷íèÿ äåðìàòèò è èõòèîçàòà, íî

íîâè äàííè ñî÷àò òÿõíîòî çíà÷åíèå è çà ïîÿâàòà

íà ÄÅ. Ôèëàãðèíúò å ñòðóêòóðåí ïðîòåèí â ðîãîâèÿ

ñëîé íà åïèäåðìèñà è îòãîâîðÿ çà áàðèåðíàòà

ôóíêöèÿ íà êîæàòà. Ôèëàãðèíîâèòå ìóòàöèè âîäÿò

äî ñìóòåíà êåðàòèíèçàöèÿ, ïðîìÿíà â ñúñòàâà íà

åñòåñòâåíèÿ îâëàæíÿâàù ôàêòîð, ïîâèøåíà

òðàíñåïèäåðìàëíà çàãóáà íà âîäà è ïîâèøåí

òðàíñåïèäåðìàëåí òðàíñôåð íà àíòèãåíè [1, 2].

Îïèñàíè ñà è ñëó÷àè â ëèòåðàòóðàòà íà ôàìèëíà

ïðåäèñïîçèöèÿ, êàòî óíàñëåäÿâàíåòî å àâòîçîìíî-

äîìèíàíòíî [4].

Àòîïèÿ

Ïî íàó÷íè äàííè îêîëî 50% îò ïàöèåíòèòå ñ

äèñõèäðîçà èìàò ëè÷íà èëè ôàìèëíà àíàìíåçà çà

àòîïè÷íà äèàòåçà (åêçåìà, àñòìà, àëåðãè÷åí ðèíèò)

[5]. Îáèêíîâåíî â òåçè ñëó÷àè íèâîòî íà ñåðóìíèÿ

IgE å çàâèøåíî, íî âèñîêè ñòîéíîñòè ñå ñðåùàò è

ïðè ïàöèåíòè áåç àíàìíåçà çà àòîïèÿ. Ñìÿòà ñå,

÷å â íÿêîè ñëó÷àè ÄÅ å ïúðâàòà ìàíèôåñòàöèÿ íà

àòîïè÷íàòà äèàòåçà [2]. Äðóãè àâòîðè îñïîðâàò òîâà

ñòàíîâèùå è íå îòêðèâàò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìà

ðàçëèêà â ïðîÿâàòà íà äèñõèäðîçà ïðè íàëè÷åí èëè

ëèïñâàù àòîïè÷åí äåðìàòèò [1].

Ìåòàëè

Åêçîãåííè ôàêòîðè, êàòî íàïð. àëåðãè÷íè ðåàêöèè

êúì íèêåë è êîáàëò, ìîãàò äà îòêëþ÷àò ðåöèäèâè

íà åêçåìàòà. Òåçè àíòèãåíè ìîãàò äà äåéñòâàò êàòî

õàïòåíè ñúñ ñïåöèôè÷åí àôèíèòåò êúì ïàëìî-

ïëàíòàðíèòå ïðîòåèíè íà åïèäåðìèñà. Ñâúðçâà-

íåòî íà òåçè õàïòåíè êúì òúêàííèòå ðåöåïòîðè

ìîæå äà èíèöèèðà ïîÿâàòà íà ïîìôîëèêñ. Ëèòåðà-

òóðíè äàííè äîêàçâàò ôàêòúò, ÷å èíõàëèðàíåòî

(ïðèåìàíåòî) íà ìåòàëíè éîíè ìîæå äà ïðåäèçâèêà

òèï I èëè IV ðåàêöèÿ íà ñâðúõ÷óâñòâèòåëíîñò. Â

äîïúëíåíèå, òåçè éîíè ìîãàò ñúùî äà äåéñòâàò êàòî

àòèïè÷íè õàïòåíè, àêòèâèðàùè T-ëèìôîöèòèòå

ïîñðåäñòâîì ïúòÿ íà HLA-êîìïëåêñà, âîäåù äî

ðàçâèòèåòî íà ñèñòåìåí àëåðãè÷åí äåðìàòèò ñ

êëèíè÷íà èçÿâà íà ÄÅ [3].

Ñâðúõ÷óâñòâèòåëíîñòòà êúì íèêåë ìîæå äà áúäå

ôàêòîð îò îñíîâíî çíà÷åíèå ïðè äèñõèäðîçàòà.

Êîíòàêòíàòà àëåðãèÿ êúì íèêåë å äîêàçàíà ïðè 30%

îò ïàöèåíòèòå ñ ÄÅ [4]. Ïðè íÿêîè ïàöèåíòè å

îò÷åòåíà ïîâèøåíà åêñêðåöèÿ íà íèêåë â óðèíàòà

ïî âðåìå íà ðåöèäèâ íà åêçåìàòà [5]. Óñòàíîâåíî

å, ÷å äèåòàòà ñ íèñêî ñúäúðæàíèå íà íèêåë â

õðàíèòå âîäè äî íàìàëÿâàíå íà ÷åñòîòàòà è

òåæåñòòà íà ðåöèäèâèòå ïðè ïîìôîëèêñ [5].

Ïåðîðàëíèÿò ïðèåì íà êîáàëò ïî-ðÿäêî îò íèêåëà

âîäè äî ñèñòåìåí àëåðãè÷åí êîíòàêòåí äåðìàòèò,

êàêòî è äî äèñõèäðîçà. Ïðè 25% îò ÷óâñòâèòåëíèòå

êúì íèêåë ïàöèåíòè ñ ïîìôîëèêñ èìà è àëåðãèÿ

êúì êîáàëò, êàòî â òåçè ñëó÷àè ñòåïåíòà íà åêçåìàòà

å ìíîãî ïî-òåæêà. Â òàêèâà ñëó÷àè ñå ïðåïîðú÷âà

äèåòà ñ õðàíè ñ íèñêî ñúäúðæàíèå íà êîáàëò. Òàêà

ñå ïîääúðæàò ñåðóìíèòå íèâà íà êîáàëò ïîä ïðàãà,
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íåîáõîäèì çà ðàçâèòèåòî íà ðåöèäèâè íà äèñõèäðî-

çàòà (ïîä 12 mcg/d) [5]. Òàçè äèåòà ðåäóöèðà ñúùî

è êîëè÷åñòâîòî íà ïðèåòèÿ ñ õðàíàòà íèêåë.

Êîíòàêò ñúñ ñåíñèáèëèçèðàùè ñóáñòàíöèè

Ðåöèäèâèòå ïðè äèñõèäðîòè÷íàòà åêçåìà ñå

àñîöèèðàò ïîíÿêîãà ñ èçëàãàíå íà ñåíñèáèëèçè-

ðàùè ñóáñòàíöèè: õðîì, êàðáà ìèêñ, ïàðôþì ìèêñ,

äèàìèíîäèôåíèëìåòàí áèõðîìàòè, áåíçîèçîòèàçî-

ëîíè, ïàðàôåíèëåíäèàìèí, ïåðóâèàíñêè áàëñàì,

ôîðìàëäåõèä, ïàðàáåíè, òèóðàì ìèêñ è ðàñòåíèÿ.

Íàé-÷åñòèòå ïðè÷èíè çà âúçíèêâàíå è/èëè ïðîâîêà-

öèÿ íà ÄÅ ñà ñâúðçàíè ñ êîíòàêò ñúñ ñóáñòàíöèè,

âîäåùè äî èíòîëåðàíòíîñò, íàìèðàùè ñå â

êîçìåòè÷íè, õèãèåííè, ïî÷èñòâàùè ïðîäóêòè

(46.7%), àëåðãèÿ êúì ìåòàëè (25%) è äðóãè (28.3%).

Åìîöèîíàëåí ñòðåñ

Åìîöèîíàëíèÿò ñòðåñ å ðèñêîâ ôàêòîð ïðè äèñ-

õèäðîçàòà, êàòî ïðè ìíîãî ïàöèåíòè ñå íàáëþäàâàò

ðåöèäèâè íà åêçåìàòà ïðåç ñòðåñîâè ïåðèîäè.

Ñ÷èòà ñå, ÷å ñòðåñúò îêàçâà ñèëíî âúçäåéñòâèå

âúðõó ïðîöåñèòå íà èìóíîìîäóëàöèÿ â îðãàíèçìà

è ïîÿâàòà íà îêñèäàòèâåí ñòðåñ [6], êîåòî âîäè äî

îñâîáîæäàâàíå íà íîðàäðåíàëèí è ïîâèøàâà

ìèãðàöèÿòà íà äåíäðèòíèòå êëåòêè îò êîæàòà êúì

ëèìôíèòå âúçëè, êîåòî âîäè äî çàñèëâàíå íà Ò-

êëåòú÷íèÿ èìóíåí îòãîâîð [7].

Êëèìàòè÷íè ïðîìåíè

Ôàêòîðèòå íà îêîëíàòà ñðåäà /íàïð. ñåçîííèòå

ïðîìåíè, ïðåäèìíî âèñîêèòå òåìïåðàòóðè/ äîêàçà-

íî âîäÿò äî åêçàöåðáàöèÿ íà äèñõèäðîçàòà [5]. Èìà

ëèòåðàòóðíè äàííè è çà ò. íàð ôîòîèíäóöèðàíà

äèñõèäðîçèôîðìåíà åêçåìà [8].

Òþòþíîïóøåíå

Òþòþíîïóøåíåòî ÷åñòî ñå îïèñâà êàòî òðèãåðèðàù
ôàêòîð çà ðàçâèòèåòî íà äèñõèäðîçà. Ïóáëèêóâàíè
ñà äàííè îò êëèíè÷íè ïðîó÷âàíèÿ, ñïîðåä êîèòî
48.3% îò ïàöèåíòèòå ñ ÄÅ ñà ïóøà÷è ñïðÿìî 28%

îò êîíòðîëíàòà ãðóïà îò íåïóøà÷è [1].

Èíòðàâåíîçíè èìóíîãëîáóëèíè

Ïðè ëå÷åíèåòî ñ èíòðàâåíîçíè èìóíîãëîáóëèíè
èìà îïèñàíè åðóïöèè, êîèòî ïðèëè÷àò íà òåçè ïðè
äèñõèäðîçà [9]. Ïîñëåäíèòå ëèòåðàòóðíè äàííè
ñî÷àò, ÷å ïîìôîëèêñúò å ÷åñòî ñðåùàíà ñòðàíè÷íà

ðåàêöèÿ ïðè ïðèëîæåíèåòî íà èíòðàâåíîçíè
èìóíîãëîáóëèíè è ñå ñðåùà â 62.5% îò òðåòèðàíèòå
ïàöèåíòè [9]. Äèñõèäðîçàòà îò èíòðàâåíîçíè
èìóíîãëîáóëèíè ñå õàðàêòåðèçèðà ñ õðîíè÷íî

ðåöèäèâèðàù õîä è äîáúð òåðàïåâòè÷åí îòãîâîð
ïðè ïðèëîæåíèåòî íà ëîêàëíè êîðòîêîñòåðîèäè [9].
Ïðè ïîâòàðÿùè ñå àïëèêàöèè íà èíòðàâåíîçíè
èìóíîãëîáóëèíè ìîæå äà íàñòúïè âëîøàâàíå íà

ñúñòîÿíèåòî ñ àãðåñèâåí õîä íà ïðîòè÷àíå è ÷åñòè
ðåöèäèâè. Åäèíè÷íè ñëó÷àè íà ïðîâîêàöèÿ íà ÄÅ
ñà íàáëþäàâàíè è ïðè ïðèåìà íà àñïèðèí, îðàëíè
êîíòðàöåïòèâè, êàêòî è ïðè òþòþíîïóøåíå [10].

Óëòðàâèîëåòîâè À (UVA) ëú÷è

×åñòî ïàöèåíòè ñ äèàãíîçà ïîìôîëèêñ ðàçâèâàò

ìîðôîëîãè÷íî è õèñòîëîãè÷íî ñõîäíè ëåçèè ñëåä

ïðîâîêàöèÿ ñ UVA ëú÷è. Ïîìôîëèêñúò, ïðè÷èíåí

îò èçëàãàíå íà UVA ëú÷è ìîæå äà ñå ñ÷èòà çà

âàðèàíò íà ñåçîííèÿ (ëåòåí) ïîìôîëèêñ è îñîáåíî

÷åñòî ñå íàáëþäàâà â ñòðàíè ñ ïî-òîïúë êëèìàò

[1]. Èíòåðåñ ïðåäèçèêâà îáà÷å ôàêòúò, ÷å ÄÅ ñå

âëèÿå äîáðå îò ëå÷åíèåòî ñ UVB ëú÷è, êàêòî è îò

ôîòîäèíàìè÷íà òåðàïèÿ.

Id-ðåàêöèÿ

Id-ðåàêöèÿòà å ñïîðíî ïîíÿòèå. Ïðè äèñõèäðîçàòà

òÿ ñå ñâúðçâà ñ íàëè÷èåòî íà ìèêîòè÷íà èíôåêöèÿ

(tinea pedis, kerion). Â òåçè ñëó÷àè ñúñòîÿíèåòî ñå

îáîçíà÷àâà êàòî „pompholyx dermatophytid”.

Õèïåðõèäðîçà

Õèïåðõèäðîçàòà ñå ñìÿòà çà âëîøàâàù ñúñòîÿíèåòî

ôàêòîð ïðè 40% îò ïàöèåíòèòå ñ äèñõèäðîçè-

ôîðìåíà åêçåìà, êàòî èçâåñòíî ïîäîáðåíèå ïî

îòíîøåíèå íà ñúðáåæà, åðèòåìà, âåçèêóëèòå,

ðàãàäèòå è äåñêâàìàöèÿòà ìîæå äà ñå íàáëþäàâà â

ñëó÷àèòå íà ïðèëîæåíèå íà áîòóëèíîâ òîêñèí A [1].

Ïðè íÿêîè ñëó÷àè íà ÄÅ, â êîèòî èìà àñîöèàöèÿ ñ

ôîêàëíà õèïåðõèäðîçà, ïî ïîâîä íà êîÿòî ìîæå äà

ñå ïðèëîæè ëå÷åíèå ñ îêñèáóòèíèí, ñå íàáëþäàâà

çíà÷èòåëíî êëèíè÷íî ïîäîáðåíèå íà ÄÅ [11].

Îêñèáóòèíèíúò å àíòèõîëèíåðãè÷íî ñðåäñòâî, êîåòî

êîìïåòèòèâíî àíòàãîíèçèðà M1, M2 è M3 ïîäòèïî-

âåòå íà ìóñêàðèíîâèòå àöåòèëõîëèíîâè ðåöåïòîðè

[11]. Àíòèõîëèíåðãè÷íèòå ñâîéñòâà íà îêñèáóòèíèíà

èìàò åôåêò âúðõó åêñöåñèâíîòî ïîòåíå, êàòî â

íèñêè äîçè è çà äúëúã ïåðèîä îò âðåìå ñâåæäà äî

ìíîãî íèñêè ñòîéíîñòè ïîòîîòäåëÿíåòî, äîðè è ïðè

ñúñòîÿíèÿ íà ñèëåí åìîöèîíàëåí ñòðåñ, êàòî

îêàçâà âëèÿíèå è âúðõó ðåöèäèâèòå íà ÄÅ [12].

Ñâðúõ÷óâñòâèòåëíîñò êúì àêàðè íà äîìàøåí ïðàõ

Âñå îùå íå å íàïúëíî èçÿñíåíî äàëè ðåñïèðàòîð-

íèÿò òðàêò å îòãîâîðåí çà ïîÿâàòà íà åêçåìíèòå

ëåçèè èëè å àãðàâèðàù ôàêòîð ïðè ïàöèåíòè ñ

åêçåìà íà ðúöåòå. Ïî ïîñëåäíè íàó÷íè äàííè ÄÅ

ñå çàñèëâà ñëåä ïðîâîêàöèÿ îò àêàðè íà äîìàøåí

ïðàõ è ïðåäõîæäà ïî-êúñíî ðàçâèâàùàòà ñå

àñòìàòè÷íà ðåàêöèÿ ïðè ñåíñèáèëèçèðàíè ïàöèåí-

òè. Ïðè òåçè ïàöèåíòè ñå îò÷èòà è ïî-âèñîêî ñðåäíî

íèâî íà òîòàëíèÿ IgE. Àêòóàëåí ïðîáëåì å

ðàñòÿùèÿò äåáàò îòíîñíî ïîòåíöèàëíàòà âðúçêà

ìåæäó òèï I è òèï IV ðåàêöèÿòà íà ñâðúõ÷óâñòâè-

òåëíîñò, êàêòî å íàïð. ïðè àñòìàòè÷íèòå ïðèñòúïè,

êîèòî ñå ïðîâîêèðàò ïðè êîíòàêò ñ àêàðè íà

äîìàøåí ïðàõ è ÄÅ [1].

Ðîëÿ íà âèòàìèí Ä

Â ïîñëåäíèòå ãîäèíè ñå íàòðóïâàò ëèòåðàòóðíè

äàííè çà âðúçêà ìåæäó íàìàëåíèòå ñåðóìíè íèâà

íà âèòàìèí Ä è ðàçëè÷íè çàáîëÿâàíèÿ, ñâúðçàíè ñ

ìåòàáîëèçìà íà êàëöèé, êàêòî è íÿêîè äðóãè

ìåòàáîëèòíè, íåîïëàñòè÷íè è àëåðãè÷íè áîëåñòè.

Âèòàìèí Ä äåôèöèòúò ñå îïðåäåëÿ ïðè ñåðóìíè

íèâà íà 25 (ÎÍ) âèòàìèí Ä<10 ng/ml, è âîäè äî

ðàçâèòèåòî íà ðàõèò ïðè äåöàòà. Ïðåäïîëàãà ñå

âðúçêà ìåæäó äåôèöèòà íà âèòàìèí Ä è àòîïè÷íè
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çàáîëÿâàíèÿ, âúïðåêè ÷å ëèïñâàò ðàíäîìèçèðàíè

ïðîó÷âàíèÿ. Ïúòèùàòà íà ìåòàáîëèçìà íà âèòàìèí

Ä ñà äîáðå èçâåñòíè, íî òî÷íèòå ìåõàíèçìè çà

âëèÿíèåòî ìó âúðõó àëåðãè÷íèòå çàáîëÿââàíèÿ íå

ñà èçÿñíåíè. Ðàçëè÷íè ïðîó÷âàíèÿ ñâúðçâàò íèâàòà

íà âèòàìèí Ä êàêòî ñ ïîëîæèòåëíî, òàêà è ñ

îòðèöàòåëíî âëèÿíèå âúõðó ðàçïðîñòðàíåíèåòî íà

àëåðãè÷íèòå çàáîëÿâàíèÿ. Òúé êàòî ÷àñò îò

ìåòàáîëèçìà íà âèòàìèí Ä ñå èçâúðøâà â êîæàòà,

âúçäåéñòâèåòî íà íèâàòà íà âèòàìèí Ä âúðõó

àëåðãè÷íèòå êîæíè çàáîëÿâàíèÿ å îò îñîáåí

èíòåðåñ. Åêñïåðèìåíòàëíè ïðîó÷âàíèÿ äåìîíñòðè-

ðàò, ÷å âèòàìèí Ä ïîòèñêà àêòèâèðàíåòî íà

äåíäðèòíèòå êëåòêè ïîä âëèÿíèåòî íà êîíòàêòíè

àëåðãåíè. Ðîëÿòà íà âèòàìèí Ä â ïàòîãåíåçàòà è

ëå÷åíèåòî íà àëåðãîäåðìàòîçèòå ïðåäñòîè äà áúäå

îáåêò íà ìíîæåñòâî ïðîó÷âàíèÿ [13]. Ëîêàëíî

ïðèëàãàíèòå âèòàìèí Ä àíàëîçè (êàëöèïîòðèåí)

íàìàëÿâàò èìóííèÿ îòãîâîð êúì êîíòàêòíè àëåðãå-

íè in vivo ñ 64% ñïðÿìî íåòðåòèðàíè èíäèâèäè [13].

ÊËÈÍÈ×ÍÀ ÊÀÐÒÈÍÀ

Äèñõèäðîçèôîðìåíàòà åêçåìà ñå õàðàêòåðèçèðà ñúñ

ñèìåòðè÷íà ñúðáÿùà âåçèêóëàðíà åðóïöèÿ, çàñÿãàùà

ïðåäèìíî ëàòåðàëíèòå ÷àñòè íà êîæàòà íà ïðúñòèòå

íà ðúöåòå (ôèã. 1), äëàíèòå è ïîíÿêîãà ñòúïàëàòà.

Âåçèêóëèòå ñà ñ ìàëúê ðàçìåð (1-2 mm) è áèñòðî

ñúäúðæèìî, ðàçïîëîæåíè âúðõó íîðìàëíà êîæà.

Îáèêíîâåíî ñå ëîêàëèçèðàò ïî ñòðàíè÷íèòå è

âúòðåøíè ïîâúðõíîñòè íà ïðúñòèòå, íî ìîãàò äà

îáõâàíàò è öåëèòå äëàíè (ôèã. 2) è ñòúïàëà.

Âåçèêóëèòå ìîãàò äà êîíôëóèðàò è äà ñå ïðåâúðíàò

â áóëè. Îáèêíîâåíî åïèçîäèòå íà åêçàöåðáàöèÿ ñà ñ

òðàéíîñò 1-2 ñåäìèöè, ñëåä êîåòî ñå íàáëþäàâà

äåñêâàìàöèÿ. Ïðè 80% îò ïàöèåíòèòå ñå çàñÿãàò ñàìî

ðúöåòå, à ïðè 10% - ñàìî êðàêàòà. Ïðè òåæêè ôîðìè,

îòíîâî ïðè îêîëî 10% îò ïàöèåíòèòå, çàáîëÿâàíåòî

çàñÿãà åäíîâðåìåííî è ðúöåòå, è êðàêàòà.

ÄÅ ïî-÷åñòî ñå ñðåùà ïðè æåíè, îòêîëêîòî ïðè

ìúæå. Çàñÿãà ðàçëè÷íè âúçðàñòîâè ãðóïè, íî íàé-

÷åñòî ñå ïðîÿâÿâà ïðè ìëàäè èíäèâèäè. Ïîäîáíî

íà êëàñè÷åñêàòà åêçåìà, ìîæå äà èìà ðàçëè÷åí õîä

íà ïðîòè÷àíå – îò îñòðî íàñòúïâàù, ñ áúðçî

îáðàòíî ðàçâèòèå äî õðîíè÷íî ðåöèäèâèðàù.

Õðîíè÷íàòà åêçåìà íà ðúöåòå íåðÿäêî íàðóøàâà

êà÷åñòâîòî íà æèâîò íà ïàöèåíòèòå è âîäè äî

âðåìåííà èëè òðàéíà íåòðóäîñïîñîáíîñò [5].

Ïðîó÷âàíèÿòà óñòàíîâÿâàò íàðóøåíèÿ íà äíåâíàòà

àêòèâíîñò, èçáÿãâàíå íà ñîöèàëíèòå êîíòàêòè,

ñïèðàíå íà ïðàêòèêóâàíåòî íà ðàçëè÷íè âèäîâå

õîáè, íàðóøåíèÿ â íàñòðîåíèåòî è ñúíÿ. Îêîëî 50%

îò ïàöèåíòèòå ñìÿòàò, ÷å îêîëíèòå ãè èçáÿãâàò

ïîðàäè âúçìîæíîñòòà äà ñå çàðàçÿò [14]. Õðîíè÷-

íàòà åêçåìà íà ðúöåòå ÷åñòî å ïðè÷èíà çà ñìÿíà

íà ïðîôåñèÿòà (8% äî 15.5% â íÿêîè ïðîôåñèè)

[15, 16]. Îöåíêàòà íà òåæåñòòà íà çàáîëÿâàíåòî

âúðõó êà÷åñòâîòî íà æèâîò íà ïàöèåíòèòå ñå

îñúùåñòâÿâà ïîñðåäñòâîì óòâúðäåíè âúïðîñíèöè,

íàïð. DQLI. Òå óñòàíîâÿâàò ëîøî êà÷åñòâî íà æèâîò

ïðè ïàöèåíòèòå ñ åêçåìà íà ðúöåòå, ïîäîáíî íà

áîëíèòå îò àñòìà è ïñîðèàçèñ [17].

Ñïîðåä íÿêîè àâòîðè ÄÅ èìà ðàçëè÷íè êëèíè÷íè

âàðèàíòè – âåçèêóëîçåí è áóëîçåí. Âåçèêóëîçíèÿò

òèï äèñõèäðîçà å ïîçíàò êàòî „pompholyx”, äîêàòî

áóëîçíèÿò òèï ñå íàðè÷à „cheiropodo-pompholyx” (îò

chiropody – ïîäèàòðèñò, ïåäèêþðèñò) [18].

Êëàñèôèêàöèÿòà íà Doshi и Kimbal [1] å ïî-

ðàçëè÷íà è ðàçäåëÿ äèñõèäðîçèôîðìåíàòà åêçåìà 
â ÷åòèðè êàòåãîðèè ïîìôîëèêñ, âåçèêóëàðíà 
åêçåìà, õèïåðêåðàòîòè÷íà åêçåìà è Id-âåçèêóëàðíà 
ðåàêöèÿ.

Ïúðâàòà êàòåãîðèÿ (ïîìôîëèêñ) å ñ êëèíè÷íàòà

êàðòèíà íà âåçèêóëàðíà ïàëìîïëàíòàðíà åðóïöèÿ.

Ëèïñâà åðèòåì. Ñëåä ïîäñóøàâàíå íà âåçèêóëèòå

ñëåäâà îáèëíà äåñêâàìàöèÿ, êîÿòî ïðîäúëæàâà äî

2-3 ñåäìèöè. Òàçè ôîðìà ñå õàðàêòåðèçèðà ñ ÷åñòè

ðåöèäèâè. Êàòî „ñheiropompholyx” è „podopompho-

lyx” ñå îïèñâàò ôîðìèòå ñúñ çàñÿãàíå ñàìî íà

ðúöåòå èëè ñúîòâåòíî ñàìî íà êðàêàòà.

Âòîðàòà êàòåãîðèÿ (âåçèêóëàðíà åêçåìà) ñå

õàðàêòåðèçèðà ñ ìàëêè ìåõóð÷åòà ïî ëàòåðàëíèòå

÷àñòè íà ïðúñòèòå. Òàçè ôîðìà ñå ðàçëè÷àâà îò

ïîìôîëèêñà ïî õðîíè÷íèÿ õîä íà ïðîòè÷àíå.

Âåçèêóëàðíàòà äèñõèäðîçèôîðìåíà åêçåìà ÷åñòî

ïðîãðåñèðà äî ôèñóðè è õèïåðêåðàòîçè.

Òðåòàòà êàòåãîðèÿ (õèïåðêåðàòîòè÷íà åêçåìà)

çàñÿãà ïðåäèìíî ìúæå íà âúçðàñò ìåæäó 40 è 60 ã.

Ïðîÿâÿâà ñå ñúñ ñúðáÿùè õèïåðêåðàòîòè÷íè ïëàêè,

ïîíÿêîãà ñ íàëè÷èåòî íà ôèñóðè. Â íàé-îáù ñìèñúë

ñå ñìÿòà çà ìóëòèôàêòîðíî çàáîëÿâàíå è ìîæå äà

ñå äúëæè íà àëåðãè÷åí êîíòàêòåí äåðìàòèò,

èðèòàöèÿ èëè ôðèêöèÿ.

Â ÷åòâúðòàòà êàòåãîðèÿ ïîïàäàò Id-ðåàêöèèòå. Òå

ñà ñ êëèíè÷íàòà êàðòèíà íà âåçèêóëàðíà åðóïöèÿ

âñëåäñòâèå àêòèâåí âúçïàëèòåí ïðîöåñ. ×åñòî â

òåçè ñëó÷àè èìà ãúáè÷íà èíôåêöèÿ, êîÿòî íå çàñÿãà

ðúöåòå è êðàêàòà.

Âòîðè÷íàòà ñóïåðïîíèðàíà áàêòåðèàëíà èíôåêöèÿ

ñå ñìÿòà çà óñëîæíåíèå íà äèñõèäðîòè÷íàòà

åêçåìà, êàòî ìîæå äà äîâåäå äî öåëóëèò, ëèìôàí-

ãèò è ðÿäêî äî ðàçâèòèå íà ñåïòèöåìèÿ [2].

Ïðè âñè÷êè ïàöèåíòè ñå èçïîëçâà ò.íàð. „DASI”

èíäåêñ çà îöåíêà òåæåñòòà íà åêçåìàòà (Dyshidrotic

Eczema Area and Severity Index), áàçèðàíà íà

òåæåñòòà íà áðîé âåçèêóëè íà ñì2, åðèòåì,

äåñêâàìàöèÿ, ñúðáåæ, êàêòî è ðàçìåð íà çàñåãíà-

òàòà ïëîù. Îñâåí çà îöåíêà òåæåñòòà íà äèñõèäðî-

çèôîðìåíàòà åêçåìà, „DASI” èíäåêñúò ñå èçïîëçâà

è çà îöåíêà íà åôåêòà îò ïðîâåäåíîòî ëå÷åíèå.

ÄÅ å ðèñêîâ ôàêòîð çà ïîÿâàòà íà õåðïåñ çîñòåð.

Ïðîó÷âàíå âúðõó ãîëÿìà ãðóïà õîðà çà ïåðèîäà

1996-2011 ã. [19] äîêàçâà âðúçêàòà ìåæäó äâåòå

çàáîëÿâàíèÿ, êàòî îòêðèâà, ÷å ïàöèåíòè ñ ÄÅ, ïðè

êîèòî íÿìà äðóãè ïðèäðóæàâàùè çàáîëÿâàíèÿ, ñà

ñúñ çíà÷èòåëíî ïî-âèñîê ðèñê äà ðàçâèÿò õåðïåñ

çîñòåð è òðÿáâà äà áúäàò èíôîðìèðàíè çà òàçè

âúçìîæíîñò [19].

Õèñòîëîãè÷íà êàðòèíà

Ïðè ÄÅ ñå îò÷èòà íàëè÷èåòî íà ñïîíãèîçà ñúñ
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Ôèãóðà 2. Âåçèêóëозíà åðóïöèÿ, àíãàæèðàùà êîæàòà â 
îáëàñòòà íà äëàíòà íà ðúêàòà ïðè äèñõèäðîçèôîðìåíà 
åêçåìà

ñóïåðôèöèàëåí ëèìôîöèòåí èíôèëòðàò, èíòðàåïè-

äåðìàëíè âåçèêóëè èëè áóëè, êàòî ñïîíãèîôîð-

ìåíèÿò äåðìàòèò íå ìîæå äà ñå ñìÿòà çà õàðàêòå-

ðåí áåëåã, êîéòî äà ðàçëè÷è òàçè åêçåìà îò

îñòàíàëèòå ôîðìè íà äåðìàòèò.

ÄÈÀÃÍÎÇÀ È ÄÈÔÅÐÅÍÖÈÀËÍÀ ÄÈÀÃÍÎÇÀ

Çà èçãðàæäàíå íà äèàãíîçàòà, îñâåí âîäåùàòà

êëèíè÷íàòà êàðòèíà, íàìèðàò ïðèëîæåíèå è

ëàáîðàòîðíè ìåòîäè êàòî ìèêðîáèîëîãè÷íè è

ìèêîëîãè÷íè èçñëåäâàíèÿ, èçìåðâàíå íà ñåðóìíèòå

íèâà íà èìóíîãëîáóëèí E, õèñòîëîãè÷íî èçñëåäâàíå

è äð. Êðúâíèòå òåñòîâå íå íîñÿò èíôîðìàòèâíà

ñòîéíîñò çà ïîñòàâÿíå íà äèàãíîçàòà, êàòî íèâàòà

íà IgE îáèêíîâåíî ñà çàâèøåíè íàä ðåôåðåíòèòå

ñòîéíîñòè. Ïðè ïàöèåíòèòå ñ äèñõèäðîçà åïèêóòàí-

íîòî òåñòóâàíå âñå ïîâå÷å ñå íàëàãà êàòî ñòàíäàð-

òåí ìåòîä çà ïðåöèçèðàíå íà òî÷íàòà äèàãíîçà.

Ïîòåíöèàëíèòå òðèãåðè òðÿáâà ðóòèííî äà áúäàò

òúðñåíè. Ïî ïîñëåäíè äàííè ñå îò÷èòà âðúçêàòà

íà ÄÅ ñ ðàçëè÷íè êîíòàêòíè àëåðãåíè, êàòî îêîëî

80% îò ïàöèåíòèòå èìàò ïîíå åäíà ïîëîæèòåëíà

ðåàêöèÿ êúì åäèí àëåðãåí. Ñïîðåä íàøè ïðîó÷âà-

íèÿ, íàé-âèñîêà ÷åñòîòà íà êîíòàêòíà àëåðãèÿ ïðè

ïàöèåíòè ñ äèñõèäèäðîçèôîðìåíà åêçåìà ñå

îò÷èòà êúì ìåòàëèòå: íèêåë (42%) è êîáàëò (13%),

êîíñåðâàíòè â êîçìåòè÷íè ñðåäñòâà - êàòî êàòîí

(3%), ïàðàáåí ìèêñ (0,9%), êîëîôîí (2%), ëèðàë

(1%), ïàðôþì ìèêñ (3%). Îêîëî 39% îò ïàöèåíòèòå

èìàò ïîâå÷å îò åäíà ïîëîæèòåëíà ðåàêöèÿ êúì

ïîâå÷å îò åäèí àëåðãåí. Íàïîñëåäúê âñå ïî-âèñîê

áðîé ïîëîæèòåëíè ðåàêöèè îò åïèêóòàííî òåñòóâà-

íå ñå îò÷èòàò êúì àêàðèòå íà äîìàøíèÿ ïðàõ –

Dermatophagoides Pteronyssinus.

Õèñòîëîãè÷íàòà êàðòèíà ïðè ÄÅ ïîêàçâà íàëè÷èåòî

íà ñïîíãèîçà ñúñ ñóïåðôèöèàëåí ëèìôîöèòåí

èíôèëòðàò, èíòðàåïèäåðìàëíè âåçèêóëè èëè áóëè.

Íàõîäêàòà íå å ñïåöèôè÷íà çà äèñõèäðîçèôîðìå-

íàòà åêçåìà è ïîêðèâà öåëèÿ ñïåêòúð íà åêçåìàòà.

Ïðè ïàöèåíòèòå ñ àëåðãè÷åí êîíòàêòåí äåðìàòèò

êúì íèêåë è àíàìíåçà çà åêçåìà íà ëèöåòî ñå äúëæè

íà ïîòåíöèàëíàòà ðîëÿ íà íèêåëîâèÿ òðàíñôåð êúì

êîæàòà íà ëèöåòî ïîñðåäñòâîì ïðúñòèòå íà

ïàöèåíòèòå. Íèâàòà íà òðàíñôåðèðàíèòå íèêåëîâè

÷àñòèöè ìîãàò äà áúäàò äîêàçàíè ÷ðåç èçïîëçâà-

íåòî íà ìàñ-ñïåêòðîìåòðè÷åí àíàëèç [20].

Â äèôåðeíöèàëíî-äèàãíîñòè÷åí ïëàí ñå âçåìàò

ïîä âíèìàíèå èðèòàòèâåí (àëåðãè÷åí êîíòàêòåí

äåðìàòèò, äèñõèäðîçèôîðìåí ïåìôèãîèä [15] tinea

pedis èëè tinea manus, ïàëìî-ïëàíòàðåí ïóñòóëîçåí

ïñîðèàçèñ, äèñõèäðîçèôîðìåí âàðèàíò íà T-

êëåòú÷íà ëåâêåìèÿ/ëèìôîì) [18], áóëîçíî èìïåòè-

ãî, IgA-ëèíåàðíà äåðìàòîçà (ñ õåìîðàãè÷åí)

ïîìôîëèêñ, ïèòèðèàçèñ ðóáðà ïèëàðèñ.

ËÅ×ÅÍÈÅ

Ëå÷åíèåòî íà ðåöèäèâèðàùàòà ÄÅ å òðóäíî.

Ïðåâåíöèÿòà íà ðåöèäèâèòå ñå ñúñòîè îñíîâíî â

èçáÿãâàíåòî íà ïðîâîêèðàùèòå ôàêòîðè. Ìåäèêà-

ìåíòîçíîòî ëå÷åíèå âêëþ÷âà íà ïúðâè ìÿñòî

óïîòðåáàòà íà ëîêàëíè êîðòèêîñòåðîèäè. Ïðè

òåðàïåâòè÷íî ðåçèñòåíòíè ñëó÷àè ñå ïðåìèíàâà êúì

ñèñòåìíè êîðòèêîñòåðîèäè. Äîáðî ïîâëèÿâàíå íà ÄÅ

ñå íàáëþäàâà è ïðè ïðèëîæåíèå íà êàëöèíåâðèíîâè

èíõèáèòîðè [2]. Àëòåðíàòèâíèòå ìåòîäè çà ëîêàëíî

ëå÷åíèå âêëþ÷âàò êàòðàíîâè ñðåäñòâà, ëîêàëíè

ðåòèíîèäè è âèòàìèí Ä-àíàëîçè (êàëöèïîòðèîë).

 Ïðè ïî-òåæêè ñëó÷è íà ÄÅ ìîæå äà ñå ïðèëîæè ÏÓÂÀ-

òåðàïèÿ [2]. Èìà ñúîáùåíèÿ è çà ïðèëàãàíå íà

èìóíîìîäóëàòîðè (ìåòîòðåêñàò, àçàòèîïðèí, ìèêîôå-

íîëàò ìîôåòèë) [2, 3]. Àëèòðåòèíîèí (Toctino®) å íîâî

ñðåäñòâî çà ëå÷åíèå íà åêçåìà íà ðúöåòå è ñå ïðèëàãà

ïðè òåæêè, ðåôðàêòåðíè íà äðóãà òåðàïèÿ ôîðìè,

âêëþ÷èòåëíî è ïðè ïîìôîëèêñ [2]. Ïðè íàëè÷èåòî íà

ñóïåðïîíèðàíà áàêòåðèàëíà èíôåêöèÿ êúì òåðàïèÿòà

ñå äîáàâÿò àíòèáèîòèöè, à ïðè íàëè÷èåòî íà

ìèêîòè÷íà èíôåêöèÿ – àíòèìèêîòèöè. Äàííè îò

ïðîó÷âàíå ñî÷àò, ÷å â åäíà òðåòà îò ñëó÷àèòå

íàñòúïâà ïîäîáðåíèå íà ñúñòîÿíèåòî ñëåä ëå÷åíèå

çà tinea pedis [5]. Àíòèõèñòàìèíèòå ñå ïðèëàãàò çà

ïîâëèÿâàíå íà ñúðáåæà.

Ïðè äîêàçàíà êîíòàêòíà àëåðãèÿ êúì íèêåë êúì

îñíîâíîòî ëå÷åíèå ìîæå äà ñå ïðèëàãàò è íèêåëîâè

õåëàòîðè, êîèòî ïîíèæàâàò íèâàòà íà íèêåë ïðè

ñåíñèáèëèçèðàíè ïàöèåíòè [2]. Òúé êàòî ñåíñèáèëè-

çàöèÿòà êúì íèêåë è äðóãè ìåòàëè â ïîïóëàöèÿòà

îñòàâà ìåæäó 10-12%, ñúâðåìåíåí òåðàïåâòè÷åí

ïîäõîä ïðåäñòàâëÿâà ïðèëàãàíåòî íà ò. íàð.

ïðîòåêòèðàùè êðåìîâå – õåëàòîðè, êîèòî ðåäóöè-

ðàò çíà÷èòåëíî ÷óâñòâèòåëíîñòòà êúì ìåòàëè ó

ïàöèåíòèòå ñ êîíòàêòåí äåðìàòèò. Òåçè ïðîäóêòè

ñúäúðæàò ñïåöèôè÷íè àãåíòè, êîèòî ïðè ñïåöèôè÷-

íè ôèçèêî-õèìè÷íè óñëîâèÿ ñâúðçâàò ìåòàëíèòå

éîíè, êîèòî ñà îòãîâîðíè çà ðàçâèòèåòî íà

àëåðãè÷íàòà ðåàêöèÿ ïðè êîíòàêò íà êîæàòà ñ òÿõ

[21]. Ñïîðåä êëèíè÷íèòå äàííè ïðè 74% îò

ïàöèåíòèòå, ïðèëîæèëè ïðîòåêòèâíèòå õåëàòîðíè

êðåìîâå, ñå íàáëþäàâà êëèíè÷íî ïîäîáðåíèå è

âúçñòàíîâÿâàíå íà êîæàòà, êàêòî è ïðåâåíöèÿ â

ñëó÷àèòå íà àëåðãè÷åí êîíòàêòåí äåðìàòèò êúì

íèêåë. Ïî òîçè íà÷èí ñå èçáÿãâà óïîòðåáàòà íà

ëîêàëíè êîðòèêîñòåðîèäè èëè äðóãè ïðîòèâîâúçïà-

ëèòåëíè ëåêàðñòâà [21].
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ÐÅÇÞÌÅ

Ïðåäëîæåí å îïòè÷åí ìåòîä çà ëàçåðíî-èíäóöèðà-

íà îêñèãåíàöèÿ íà òúêàíèòå. Ïîêàçàíî å, ÷å â çîíàòà

íà âúçäåéñòâèåòî íà ëàçåðíî îáëú÷âàíå ëîêàëíàòà

êîíöåíòðàöèÿ íà êèñëîðîäà ñå óâåëè÷àâà. Åêñïåðè-

ìåíòàëíî å ïîòâúðäåíî, ÷å åôåêòúò íà ëàçåðíî-

èíäóöèðàíàòà äèñîöèàöèÿ íà îêñèõåìîãëîáèí âîäè

äî äîïúëíèòåëíà åêñòðàêöèÿ íà êèñëîðîä
 
â

êðúâîíîñíèòå ñúäîâå. Òîçè ìåõàíèçúì áè ìîãúë äà

áúäå èçïîëçâàí çà ðåãóëèðàíå íà ëîêàëíàòà

êîíöåíòðàöèÿ íà ñâîáîäåí ìîëåêóëÿðåí êèñëîðîä

â òúêàíèòå ñ öåë ñòèìóëàöèÿ íà àåðîáíè ðåàêöèè,

ïðåîäîëÿâàíå íà òúêàííà õèïîêñèÿ è çíà÷èòåëíî

ïîäîáðÿâàíå íà åôåêòèâíîñòòà íà òåðàïåâòè÷íèòå

ìåòîäè, âêëþ÷èòåëíî è ôîòîäèíàìè÷íàòà òåðàïèÿ

â îíêîëîãèÿòà.

Êëþ÷îâè äóìè: îêñèãåíàöèÿ, ôîòîäèñîöèàöèÿ,

îêñèõåìîãëîáèí, ëàçåðíà òåðàïèÿ

ABSTRACT

Novel optical method of tissue oxygenation based on
the laser-induced photodissociation of oxyhemoglobin

in cutaneous blood vessels is proposed. It is shown
that the value of the local oxygen concentration in the
irradiated area increases significantly during the laser
irradiation. Monitoring the kinetics of tissue oxygena-

tion gives the possibility to control the normal aerobic
cell metabolism. The laser-induced tissue oxygena-
tion may become a helpful instrument in the therapy
of hypoxia, including the method of photodynamic
therapy.

Keywords: tissue oxygenation, photodissociation,

oxyhemoglobin, laser therapy

ÓÂÎÄ

Êèñëîðîäúò (O
2
) å êëþ÷îâ åëåìåíò â ìåòàáîëèçìà

íà êëåòêèòå è êîíöåíòðàöèÿòà ìó â òúêàíèòå èãðàå

âàæíà ðîëÿ â ïðîòè÷àíåòî íà ìíîãî áèîõèìè÷íè

ðåàêöèè. Åôåêòèâíîñòòà íà ïîâå÷åòî òåðàïåâòè÷íè

ìåòîäè å ñèëíî çàâèñèìà îò àäåêâàòíîòî ñíàáäÿ-

âàíå íà êëåòêèòå ñ êèñëîðîä, à äåôèöèòúò ìó â

áèîëîãè÷íèòå òúêàíè (õèïîêñèÿ) çíà÷èòåëíî

óñëîæíÿâà ëå÷åíèåòî íà ðàíè, èçãàðÿíèÿ, àíàåðîá-

íè èíôåêöèè, ðàíè îò çàëåæàâàíå. Êîíòðîëèðàíåòî

íà îêñèãåíàöèÿòà å âàæíà çàäà÷à â ñúâðåìåííàòà

ìåäèöèíà ñ öåë ïîñòèãàíå íà îïòèìàëåí òåðàïåâ-

òè÷åí åôåêò [1-3].

Â êëèíè÷íàòà ïðàêòèêà, â çàâèñèìîñò îò âèäà è 
òåæåñòòà íà êëèíè÷íèòå ïðîÿâè íà õèïîêñèÿòà, ñå 
èçïîëçâàò ðàçëè÷íè ìåòîäè çà îêñèãåíàöèÿ. Îò 
íåèíâàçèâíèòå ìåòîäè íàé-èçïîëçâàíè ñà ìåòîäèòå 
íà ïðèíóäèòåëíà áåëîäðîáíà âåíòèëàöèÿ ñ ÷èñò 
êèñëîðîä è íà õèïåðáàðíà òåðàïèÿ â ñïåöèàëíè 
áàðîêàìåðè. Òåçè ìåòîäè íà îêñèãåíàöèÿ ñå 
îñíîâàâàò íà äîñòàâêàòà íà äîïúëíèòåëåí êèñëî-

ðîä îòâúí â ÷îâåøêîòî òÿëî è ñà ðàçðàáîòåíè ïðåäè 
ïîâå÷å îò 30 ãîäèíè. Ïî åäíà èëè äðóãà ïðè÷èíà 
(ñëîæíà è ñêúïà àïàðàòóðà, îïàñíîñò îò èíòîêñè-

êàöèÿ ñ ÷èñò êèñëîðîä, íèñêà åôåêòèâíîñò ïðè 
ñåëåêòèâíî è ëîêàëíî èçïîëçâàíå) òå èìàò 
îãðàíè÷åíèÿ â øèðîêîòî êëèíè÷íî ïðèëîæåíèå è 
ïðîáëåìúò ñ ïðåîäîëÿâàíå íà ëîêàëíàòà õèïîêñèÿ 
â òúêàíèòå îñòàâà àêòóàëåí.

M. Asimov è ñúòð. ïðåäëàãàò ïðèíöèïíî íîâ ìåòîä

çà îêñèãåíàöèÿ íà òúêàíèòå, àëòåðíàòèâåí íà

ãîðåîïèñàíèòå, êîéòî ñå îñíîâàâà íà ñúçäàâàíåòî

íà äîïúëíèòåëåí êèñëîðîä âúòðå â ñàìèòå òúêàíè

ÒÅÐÀÏÈß ÍÀ ÊÎÆÍÈÒÅ ÁÎËÅÑÒÈ
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÷ðåç åêñòðàêöèÿ íà O
2
 â êîæíèòå êðúâîíîñíè ñúäîâå

äèðåêòíî îò îêñèõåìîãëîáèíà (HbO
2
), ÷èÿòî

îñíîâíà áèîëîãè÷íà ôóíêöèÿ å äà òðàíñïîðòèðà

êèñëîðîä êúì êëåòêèòå. Èçâåñòíî å, ÷å ïðè

ïîãëúùàíå íà ôîòîí ñ åíåðãèÿ íà àêòèâàöèÿ, ÷àñò

îò ìîëåêóëèòå íà HbO
2
 äèñîöèèðàò, â ðåçóëòàò íà

êîåòî ñå îñâîáîæäàâà ìîëåêóëÿðåí êèñëîðîä è ñå

îáðàçóâà äåîêñèõåìîãëîáèí. Ôîòîäèñîöèàöèÿ å

åäíà îò íàé-ïðîñòèòå õèìè÷íè ðåàêöèè, ïðè êîÿòî

õèìè÷íî ñúåäèíåíèå ñå ðàçïàäà ïîä äåéñòâèåòî

íà ôîòîíè. Òîçè ïðîöåñ ñå ÿâÿâà ïóñêîâ ìåõàíèçúì

è çà ïîñëåäâàùèòå ôîòîõèìè÷íè ðåàêöèè ñ ó÷àñòèå

íà ñâîáîäåí êèñëîðîä. Óñòàíîâåíî å [5], ÷å â çîíèòå

íà âúçäåéñòâèå íà ëàçåðíî ëú÷åíèå (ËË), ëîêàëíà-

òà êîíöåíòðàöèÿ íà O
2
 â òúêàíèòå ñå óâåëè÷àâà è

òîçè ìåõàíèçúì áè ìîãúë äà áúäå èçïîëçâàí çà

äîïúëíèòåëíà îêñèãåíàöèÿ
 
íà òúêàíèòå ñ öåë

ñòèìóëàöèÿ íà àåðîáíè ðåàêöèè è ïîäîáðÿâàíå íà

åôåêòèâíîñòòà íà òåðàïåâòè÷íèòå ìåòîäè. Ôèãóðà

1 èëþñòðèðà òîçè ïðîöåñ.

Ôèãóðà 1. Èëþñòðàöèÿ íà ëàçåðíî-èíäóöèðàíà îêñèãåíàöèÿ íà

êîæíà òúêàí ÷ðåç äîïúëíèòåëíî èçâëè÷àíå íà êèñëîðîä îò

ÍbÎ
2
 â àðòåðèàëíàòà êðúâ

Â ëÿâàòà ÷àñò íà ôèãóðàòà å ïîêàçàí íîðìàëíèÿò 
ìåõàíèçúì íà çàõðàíâàíåòî íà òúêàíèòå ñ êèñëî-

ðîä, êîéòî ñå äîñòàâÿ â ðåçóëòàò íà êðúâîîáðàùå-

íèåòî. Êîëè÷åñòâîòî ìó å ôóíêöèÿ îò ïðîöåíòíîòî 
ñúäúðæàíèå íà HbO

2
 â àðòåðèàëíàòà êðúâ è äÿëà 

íà êèñëîðîäà, îñâîáîäåí â êðúâíàòà ïëàçìà. ×ðåç 
ëàçåðíî-èíäóöèðàíà äèñîöèàöèÿ íà ÍbÎ

2 
â çîíàòà 

íà îáëú÷âàíåòî å âúçìîæíî äà ñå óâåëè÷è 
ëîêàëíàòà êîíöåíòðàöèÿ íà ñâîáîäåí O

2
 (äÿñíàòà 

÷àñò íà ôèãóðàòà). Â ðåçóëòàò íà òîâà, 
îáùàòà êîíöåíòðàöèÿ íà îñâîáîäåíèÿ êèñëîðîä 

å ñóìàòà îò êîíöåíòðàöèÿòà íà O
2
, ïîëó÷åí ïî 

îáè÷àéíèÿ íà÷èí è â ðåçóëòàò íà ëàçåðíî-

èíäóöèðàíà äèñîöèàöèÿ íà ÍbÎ
2
 â 

àðòåðèàëíàòà êðúâ:

Ïî òîçè íà÷èí ñòàâà âúçìîæíî äà ñå êîíòðîëèðà

ëîêàëíàòà êîíöåíòðàöèÿ íà O
2 

â òúêàíèòå. Ïî-

âàæíèÿò èçâîä å, ÷å ñå ïîÿâÿâà íàó÷íîîáîñíîâàíà

áàçà çà ðàçðàáîòâàíåòî íà íîâ ìåòîä çà îêñèãåíà-

öèÿ, îñíîâàí íà êîíòðîëà íà ñóìàðíàòà êîíöåíòðà-

öèÿ íà O
2
 â çîíàòà íà âúçäåéñòâèå íà ËË.

Åôåêòèâíîñòòà íà ìåòîäà òðÿáâà äà ñå óâåëè÷è ïðè

ìàêñèìàëíî ïîãëúùàíå íà ëàçåðíî ëú÷åíèå

íåïîñðåäñòâåíî îò ÍbÎ
2
. Çà òàçè öåë å íåîáõîäèìî

äà ñå èç÷èñëÿò êàêòî àáñîðáöèîííèòå ñïåêòðè íà

ÍbÎ
2
, òàêà è òðàíñôîðìàöèèòå íà ñïåêòúðà íà

ïàäàùàòà ñâåòëèíà â çàâèñèìîñò îò äúëæèíàòà íà

âúëíàòà íà ËË è äúëáî÷èíàòà íà ïðîíèêâàíå â

êîæàòà. Äîñòàòú÷íî ïîäðîáíî ÷èñëåíî ìîäåëèðàíå

íà ðàçïðîñòðàíåíèåòî íà ñâåòëèíàòà â êîæàòà å

íàïðàâåíî îò M. Asimov è ñúòð. Èçïîëçâàí å

òðèñëîåí îïòè÷åí ìîäåë íà êîæíàòà òúêàí è ñå

îò÷èòà âçàèìîäåéñòâèåòî íà ñâåòëèíàòà ñ îñíîâ-

íèòå õðîìîôîðè â äåðìàëíàòà òúêàí. Ðåçóëòàòèòå

íà ìîäåëèðàíåòî äåìîíñòðèðàò ñúùåñòâåíî

ðàçëè÷èå ìåæäó ñïåêòðèòå íà ïîãëúùàíåòî íà ÍbÎ
2

in vivo è in vitro. Ñ óâåëè÷àâàíåòî íà äúëáî÷èíàòà

ìàêñèìóìúò íà àáñîðáöèîííèÿ ñïåêòúð ñå èçìåñò-

âà êúì ïî-äúëãîâúëíîâàòà ÷àñò íà ñïåêòúðà, êîåòî

å ñâúðçàíî ñúñ ñèëíîòî ïîãëúùàíå íà ìåëàíèíà â

åïèäåðìèñà è íà Hb, è HbO
2
 â äåðìàòà. Ñïîðåä

ïîëó÷åíèòå îò M. Asimov è ñúòð. ðåçóëòàòè HbÎ
2

ïîãëúùà ñ ïî-âèñîêà åôåêòèâíîñò ñâåòëèíàòà ñ

äúëæèíà íà âúëíàòà λ = 590-600 nm äî äúëáî÷èíà

îò îêîëî 2ë3 mm â òúêàíòà, à â ïî-äúëáîêè ñúäîâå,

ëåæàùè ïîä äúëáî÷èíà 2,5 mm, äîìèíèðàùà ðîëÿ

ïðè ïîãëúùàíåòî íà ËË èãðàå èçëú÷âàíåòî â

èíôðà÷åðâåíèÿ äèàïàçîí.

ÏÓËÑÎÊÑÈÌÅÒÐÈ×ÅÍ ÌÅÒÎÄ ÇÀ ÎÏÐÅÄÅËßÍÅ

ÍÀ ÑÒÅÏÅÍÒÀ ÍÀ ÎÊÑÈÃÅÍÀÖÈß

Åôåêòúò íà ôîòîäèñîöèàöèÿòà íà ÍbÎ
2 

in vivo

òðÿáâà åäíîçíà÷íî äà ñå îòðàçè â ïðîìÿíàòà íà

ñòåïåíòà íà íàñèùàíåòî íà êðúâòà ñ êèñëîðîä ïîä

âúçäåéñòâèåòî íà ËË. Çà ïðîâåæäàíå íà èçìåðâà-

íèÿòà in vivo áåøå èçáðàí ìåòîäúò íà ïóëñîêñèìåò-

ðèÿ êàòî åäèí îò íàé-ïðîñòèòå è íàäåæäíè

íåèíâàçèâíè ìåòîäè. Êàêòî å èçâåñòíî, ïóëñîêñèìå-

òúðúò îïðåäåëÿ ñòåïåíòà íà íàñèùàíåòî íà êðúâòà

ñ êèñëîðîä êàòî ñàòóðàöèÿ (SpO
2
), êúäåòî âåëè÷è-

íàòà SpO
2
 ñå îïðåäåëÿ îò êîíöåíòðàöèÿòà íà ÍbÎ

2

ñ îò÷èòàíå íà ðîëÿòà íà õåìîãëîáèíà [Hb].

Ïîä âúçäåéñòâèå íà ËË, ôîòîäèñîöèàöèÿòà íà

ÍbÎ
2 

âîäè äî ëîêàëíîòî îñâîáîæäàâàíå íà O
2
,

êîåòî ñå ïðîÿâÿâà â íàìàëÿâàíå íà âåëè÷èíàòà íà

SpO
2
 â çîíàòà íà îáëú÷âàíå: ∆SpO

2
 = SpO

2
 – SpO

2
hv,

êúäåòî SpO
2
 å ñòåïåíòà íà íàñèùàíå íà êðúâòà ñ

HbO
2
 áåç ëàçåðíî âúçäåéñòâèå, à SpO

2
hv – ñ

âúçäåéñòâèå.

Â åêñïåðèìåíòèòå çà èçìåðâàíå íà âåëè÷èíàòà

SpO
2
 â àðòåðèàëíàòà êðúâ áå èçïîëçâàí ëàáîðàòî-

ðåí (îðèãèíàëíà ðàçðàáîòêà íà àâòîðèòå [7])

âèñîêî÷óâñòâèòåëåí ïóëñîêñèìåòúð-ñïåêòðîôîòî-

ìåòúð íà áàçàòà íà ìíîãîêàíàëåí èçìåðèòåëåí

áëîê ñ ìèêðîêîíòðîëåð, êîéòî óïðàâëÿâà ïàðàìåò-

ðèòå íà ðàáîòà íà èçëú÷âàòåëíè ñâåòîäèîäè è

ôîòîäåòåêòîð, ñúáèðàíå è òðàíñôåð íà äàííèòå ñ

ïîñëåäâàùàòà èì êîìïþòúðíà îáðàáîòêàòà.

Èçïîëçâàíåòî íà öåëèÿ ìàñèâ îò åêñïåðèìåíòàëíè

äàííè è ñúîòâåòñòâàùà èì îáðàáîòêà îáåçïå÷àâàò

Σ[O2] = [O2] + [O2
hν
] 

SpO2 = {[HbO2] /([HbO2]+[Hb])}100 

åïèäåðìèñ

êðúâîíîñíè

ñúäîâå

äåðìà
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òî÷íîñòòà ïðè îïðåäåëÿíå âåëè÷èíàòà íà ñàòóðà-

öèÿ ñ òî÷íîñò 0.3-0.5%, êîåòî çíà÷èòåëíî íàäâèøà-

âà òî÷íîñòòà íà êîìåðñèàëíèòå àïàðàòè.

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÍÀ ÐÅÃÈÑÒÐÀÖÈß ÍÀ ÎÊÑÈ-

ÃÅÍÀÖÈßÒÀ ÍÀ ÕÅÌÎÃËÎÁÈÍÀ

Ïóëñîêñèìåòðè÷íèÿò äàò÷èê ñå çàêðåïâà âúðõó

ïúðâàòà ôàëàíãà íà ïîêàçàëåöà, à ËË (LED L-

934SEC, P = 14 mW) ñ äúëæèíà íà âúëíàòà 605

nm, ïîïàäàùà â åäèí îò ñïåêòðàëíèòå ìàêñèìóìè

íà åôåêòèâíîòî ïîãëúùàíå íà ÍbÎ
2
, å íàñî÷åíî â

îáëàñòòà ìåæäó ïúðâàòà è âòîðàòà ôàëàíãà.

Ñúîòâåòñòâàùàòà ïëúòíîñò íà îïòè÷åñêàòà ìîù-

íîñò âúðõó êîæàòà å îêîëî 80 mW/cm2 è å â

äèàïàçîíà íà íèñêîèíòåíçèâíîòî òåðàïåâòè÷íî

âúçäåéñòâèå. Ðàçñòîÿíèåòî ìåæäó òî÷êèòå íà

îáëú÷âàíå è ôîòîäåòåêòîðà å îêîëî 2.0 cm.

Èçìåðâàíèÿòà áÿõà èçâúðøåíè íà ïðúñòèòå íà 10

çäðàâè äîáðîâîëöè îò ìúæêè ïîë, íåïóøà÷è, çà äà

ñå ðåäóöèðà âúçäåéñòâèåòî íà ÍbÎ
2 
ïî îòíîøåíèå

íà òî÷íîñòòà íà ïóëñîêñèìåòðèÿòà. Âñè÷êè ïðîöåäó-

ðè, èçâúðøåíè â èçñëåäâàíåòî, ñà áèëè â ñúîòâåò-

ñòâèå ñ åòè÷íèòå ñòàíäàðòè çà èíôîðìèðàíîòî

ñúãëàñèå, ïîëó÷åíî îò âñåêè äîáðîâîëåö.

Ïðåäâàðèòåëíî ñå îïðåäåëÿ íà÷àëíàòà ñòîéíîñò

íà àðòåðèàëíàòà êèñëîðîäíà ñàòóðàöèÿ áåç

ëàçåðíî îáëú÷âàíå. Ñðåäíèòå íèâà íà ïúðâîíà÷àë-

íèòå SpO
2
 âúâ âñè÷êè ãðóïè îò èçìåðâàíèÿ íå ñå

ðàçëè÷àâàò çíà÷èòåëíî è ñà â îáõâàòà îò 95.5 äî

97.5% (ñðåäíà ñòîéíîñò 96.5 ± 0.5
SD 

%).

Ñëåä çàäåéñòâàíå íà ËË ñå ðåãèñòðèðà èçìåíåíèå

íà ñàòóðàöèÿòà. Ïðîìÿíàòà íà òàçè âåëè÷èíà ñå

ðåãèñòðèðà îò ïóëñîêñèìåòúð-ñïåêòðîôîòîìåòúð.

Åäíà òèïè÷íà ñïåêòðîôîòîãðàìà å ïîêàçàíà íà

ôèãóðà 2.

Ôèãóðà 2. Èçìåíåíèå íà ñàòóðàöèÿòà ïîä âúçäåéñòâèåòî íà

ëàçåðíî ëú÷åíèå

Ìîìåíòúò íà çàïî÷âàíåòî íà îáëú÷âàíå ñúîòâåò-

ñòâà íà 40-òà ñåêóíäà, à çàâúðøâàíåòî íà 80-òà

ñåêóíäà. Êàêòî å âèäíî îò ôèãóðàòà, âúçäåéñòâèåòî

íà ËË â ðàìêèòå íà íÿêîëêî ñåêóíäè íàìàëÿâà

ïúðâîíà÷àëíèòå ñòîéíîñòè íà SpO
2
 îò 97% äî 92%.

Íàáëþäàâàíèÿò åôåêò ïðîäúëæàâà ïðåç öåëèÿ

ïåðèîä íà ëàçåðíîòî îáëú÷âàíå, à íà÷àëíîòî íèâî

íà SpO
2 

ñå âúçñòàíîâÿâà ïî÷òè åäíîâðåìåííî ñ

ïðåêúñâàíåòî íà ïðîöåñà íà îáëú÷âàíå, êîåòî

î÷åâèäíî å ñâúðçàíî ñ ïðèòîêà íà àðòåðèàëíà êðúâ.

Â àíàëèçà ñà âêëþ÷åíè ñàìî èçìåðâàíèÿ, êîèòî ñà

â äèàïàçîíà +/-20% ñòàíäàðòíè îòêëîíåíèÿ îò

ñðåäíàòà ñòîéíîñò. Âñè÷êè ðåçóëòàòè ñà ïðåäñòàâå-

íè êàòî ñðåäíà ñòîéíîñò ± (SD). Ñòàòèñòè÷åñêè

ðåçóëòàòè ñúñ ñòîéíîñò íà ð <0.05 (t-òåñò ñå

èçïîëçâà çà ñòàòèñòè÷åñêè èç÷èñëåíèÿ) ñå ðàçãëåæ-

äàò êàòî çíà÷èìè çà âñè÷êè ãðóïè. Îöåíêàòà ñå

èçâúðøè ñ ïîìîùòà íà ïðîãðàìàòà “Origin 7.5”.

ÎÁÑÚÆÄÀÍÅ

Â îáùèÿ ñëó÷àé åíåðãèÿòà íà ñâåòëèííèÿ ïîòîê,

ïàäàù âúðõó áèîòúêàíè, â çàâèñèìîñò îò õàðàêòåðà

íà ïîãëúùàíåòî, ìîæå äà ñå ïðåîáðàçóâà â

òîïëèííà, äà ñòèìóëèðà ôîòîõèìè÷åñêèòå ðåàêöèè,

èëè ôëóîðåñöåíöèÿ. Âúâ âñåêè êîíêðåòåí ñëó÷àé

õàðàêòåðúò íà ïðåîáðàçóâàíåòî â ãîëÿìà ñòåïåí

ñå îïðåäåëÿ îò ïðåîáëàäàâàùèòå õðîìîôîðè çà

äàäåíàòà òúêàí.

Ôîòîõèìè÷нèÿò ïðîöåñ íà ïîãëúùàíå íà 
ñâåòëèíàòà îò õåìîãëîáèíà è îêñèõåìîãëîáèíà â 
êîæíèòå êðúâîíîñíè ñúäîâå ðàçãëåäàõìå íàêðàòêî 
â óâîäà. Ôîòîäèñîöèàöèÿòà å åäíà îò íàé-ïðîñòèòå 
õèìè÷íè ðåàêöèè, ïðè êîÿòî õèìè÷íî ñúåäèíåíèå 
ñå ðàçïàäà ïîä äåéñòâèåòî íà ôîòîíè.

Ôîòîôèçè÷íèÿò ïðîöåñ å ñâúðçàí ñ áåçèçëú÷âàòåë-

íè ïðåõîäè ìåæäó ðàçëè÷íèòå íèâà è çàãóáà íà

åíåðãèÿòà íà âúçáóæäàíå, êàòî òîïëèíàòà ñå

ïðåõâúðëÿ êúì ñòåíèòå íà êðúâîíîñíèòå êàïèëÿðè

ñ õàðàêòåðíî âðåìå çà òåðìè÷åñêà ðåëàêñàöèÿ 0.05-

1.2 ms [8]. Òîçè åôåêò ìîæå äà äîâåäå äî ëîêàëíî

ïîâèøàâàíå íà òåìïåðàòóðàòà â äèàïàçîíà 0.1-0.3°Ñ

[9] è â íàé-äîáðèÿ ñëó÷àé äà äîâåäå äî èçâåñòíî

ïîäîáðåíèå â ìèêðîöèðêóëàöèÿòà. Ñïîðåä ëèòåðà-

òóðíè äàííè [10] ïðîöåñèòå íà ôîòîäèñîöèàöèÿòà

íà HbO
2 
èãðàÿò îïðåäåëÿùà ðîëÿ çà ïîâèøàâàíå íà

åôåêòèâíîñòòà çà îñâîáîæäàâàíå íà Î
2
. Ðåàêöèÿòà

íà ôîòîäèñîöèàöèÿ íà îêñèõåìîãëîáèíà ìîæå äà

ñå îïèøå ïî ñëåäíèÿ íà÷èí:

HbO2 + hν → Hb + O2

Êâàíòîâèÿò äîáèâ (îòíîøåíèåòî íà áðîÿ íà

ðåàãèðàëèòå ìîëåêóëè êúì îáùèÿ áðîé íà ïîãúë-

íàòèòå ñâåòëèííè êâàíòè) íà ðåàêöèÿòà âúâ

âèäèìèÿ äèàïàçîí íà ñïåêòúðà å ïðèáëèçèòåëíî

ïîñòîÿíåí è ñúñòàâëÿâà 5-8% â çàâèñèìîñò îò

òåìïåðàòóðàòà è äðóãè ôàêòîðè. Ïðè ìàëêà

èíòåíçèâíîñò íà ñâåòëèííà åíåðãèÿ, íåäîñòàòú÷íà

çà èíèöèàöèÿ íà ïðîöåñà íà ôîòîäèñîöèàöèÿ,

ðàçïðåäåëåíàòà â áåëòúêà åíåðãèÿ ìîæå äà

ïðåäèçâèêà ñàìî êîíôîðìàöèîííè èçìåíåíèÿ â

íåãîâàòà ñòðóêòóðà.

Íàøèòå åêñïåðèìåíòàëíè ðåçóëòàòè ÿñíî ïîòâúðæ-

äàâàò õèïîòåçàòà çà íàìàëÿâàíåòî íà ñàòóðàöèÿòà

SpO
2
 â àðòåðèàëíàòà êðúâ ïîä âúçäåéñòâèåòî íà

ËË, èìåííî ïîðàäè ôîòîäèñîöèàöèÿòà íà HbO
2
 â
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êðúâíèÿ ïîòîê. Äîïúëíèòåëíî äîêàçàòåëñòâî çà

òîçè ôàêò å åêñïåðèìåíòàëíî èçìåðåíîòî îò M.

Asimov è ñúòð. 50% óâåëè÷åíèå íà òúêàííàòà

îêñèãåíàöèÿ (ÐÎ
2
) â êîæàòà ñëåä 10 min. ëàçåðíî

îáëú÷âàíå è ñ 15%, äîðè ïðè ïðèíóäèòåëíî

èíäóöèðàíàòà èñõåìèÿ â çîíàòà íà îáëú÷âàíåòî

(ñòåãíàòà ïðåâðúçêà). Ïî òîçè íà÷èí êèñëîðîäúò,

îñâîáîäåí îò HbO
2
, ïúðâîíà÷àëíî çíà÷èòåëíî

óâåëè÷àâà ÐÎ
2
 â êðúâíàòà ïëàçìà, ñëåä êîåòî

äèôóíäèðà â òúêàíèòå.

Ïî òîçè íà÷èí ìåòîäúò íà ëàçåðíî-èíäóöèðàíàòà

äèñîöèàöèÿ íà HbO
2
 in vivo ìîæå äà äàäå äîïúëíè-

òåëíè âúçìîæíîñòè çà ðåãóëèðàíå íà ëîêàëíàòà

êîíöåíòðàöèÿ íà Î
2
 â òúêàíèòå ñ íàðóøåíà ìèêðî-

öèðêóëàöèÿ íà êðúâ è â òúêàíèòå â ñúñòîÿíèå íà

õèïîêñèÿ – íàïðèìåð â òóìîðè, èçãàðÿíèÿ, ðàíè è ÿçâè.

Ùå ïîñî÷èì íÿêîëêî êîíêðåòíè ïðèìåðà. Èçâåñòíî å

èçïîëçâàíåòî íà ñâåòëèíà ïðè ôîòîäèíàìè÷íà

òåðàïèÿ (ÔÄÒ) íà çëîêà÷åñòâåíè îáðàçóâàíèÿ.

Íåäîñòàòúêúò íà òàçè òåðàïèÿ å, ÷å ïî âðåìå íà

ïðèëàãàíåòî é, íå ñå êîìïåíñèðà õàðàêòåðíèÿ çà

îíêîçàáîëÿâàíèÿòà äåôèöèò íà ìîëåêóëÿðíèÿ

êèñëîðîä â áëèçêèòå îáëàñòè íà çëîêà÷åñòâåíîòî

îáðàçóâàíèå. Òîâà âîäè äî õèïîêñèÿòà â ó÷àñòúêà íà

îáëú÷âàíåòî, îãðàíè÷àâàùà åôåêòèâíîñòòà íà ìåòîäà.

Ïðåäëàãàíàòà òåõíîëîãèÿ çà ïðåîäîëÿâàíå íà 
õèïîêñèÿ â çàñåãíàòèòå òúêàíè ùå ïîçâîëè äà áúäå 
ñúùåñòâåíî óâåëè÷åíà åôåêòèâíîñòòà íà ìåòîäà 
íà ÔÄÒ, àêî åäíîâðåìåííî in vivo ñå èíäóöèðà 
ôîòîäèñîöèàöèÿ íà HbO

2
 â êðúâîíîñíèòå ñúäîâå 

[11]. Îòëè÷èòåëíàòà îñîáåíîñò íà òàçè òåõíîëîãèÿ 
å íåéíàòà ñåëåêòèâíîñò è ëîêàëíî äåéñòâèå.

Äðóãî èíòåðåñíî è ïåðñïåêòèâíî ïðèëîæåíèå íà

ïðåäëàãàíàòà òåõíîëîãèÿ å ëàçåðíî-èíäóöèðàíà

äèñîöèàöèÿ íà îêñèìèîãëîáèíà (MbO
2
) â ìóñêóë-

íàòà òúêàí, êîéòî ìîæå äà ñâúðçâà äî 14% îò

îáùîòî êîëè÷åñòâî íà êèñëîðîä â îðãàíèçìà è èìà

ãîëÿìî çíà÷åíèå çà ñíàáäÿâàíåòî ñ êèñëîðîä íà

ðàáîòåùèòå ìóñêóëè. Äîêàòî ôîòîäèñîöèàöèÿòà íà

HbO
2
 âîäè äî îñâîáîæäàâàíå íà O

2
 â êðúâíàòà

ïëàçìà è ïîñëåäâàùàòà ìó äèôóçèÿ â òúêàíè,

ôîòîäèñîöèàöèÿòà íà MbO
2
 âîäè äî îñâîáîæäàâà-

íå íà O
2
 äèðåêòíî â ìóñêóëíèòå òúêàíè. Òåçè

ðåçóëòàòèòå áèõà ïðåäñòàâëÿâàëè èíòåðåñ çà

ñïîðòíàòà ìåäèöèíà è ôîòîòåðàïèÿ.

Ìíîãî âàæåí ôàêò å, ÷å â ðåçóëòàò íà òîçè ïðîöåñ

ñå îñâîáîæäàâà ñàìî íåîáõîäèìèÿ çà êëåòêèòå

ìîëåêóëÿðåí O
2
 è íèêàêâè åêñïåðèìåíòàëíî

èçìåðèìè ñòîéíîñòè íà ñèíãëåòåí êèñëîðîä íå ñà

íàáëþäàâàíè ïî âðåìå íà ôîòîäèñîöèàöèÿòà [12].

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðåäëàãàíèÿò ìåòîä íà òúêàííàòà îêñèãåíàöèÿ å

ïðèíöèïíî íîâ è å îñíîâàí íà åêñòðàêöèÿòà íà

äîïúëíèòåëíèòå êîëè÷åñòâà Î
2
 âúòðå â òúêàíòà,

èçïîëçâàéêè íàëè÷íèòå ðåñóðñè íà HbO
2
 â êîæíèòå

êðúâîíîñíè ñúäîâå. Îòëè÷èòåëíà îñîáåíîñò íà

òàçè òåõíîëîãèÿ å íåéíàòà ñåëåêòèâíîñò è ëîêàëíî

äåéñòâèå. Ïðåäëàãàíèÿò ìåòîä çà ïðåîäîëÿâàíå íà

õèïîêñèÿ â çàñåãíàòèòå òúêàíè ùå ïîçâîëè

ïîâèøàâàíåòî íà åôåêòèâíîñòòà è íà äðóãè

òåðàïåâòè÷íè ìåòîäè.
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HIGH MOUNTAIN CLIMATOTHERAPY IN CHILDREN WITH ATOPIC DERMATITIS 
Zdravka V. Demerdjieva, Nikolay K. Tsankov

Department of Dermatology and Venerology – Tokuda Hospital, Sofia

ÐÅÇÞÌÅ

Âèñîêîïëàíèíñêàòà êëèìàòîòåðàïèÿ å åäíî îò

ãîëåìèòå äîñòèæåíèÿ íà áúëãàðñêàòà äåðìàòîëî-

ãè÷íà øêîëà. Îò 2010 ã. êîëåêòèâ îò êîæíà êëèíèêà

ïðè Òîêóäà áîëíèöà å ïðîâåë îðãàíèçèðàíî ëå÷åíèå

íà 88 äåöà ñ àòîïè÷åí äåðìàòèò â ìåñòíîñòòà

Áåëìåêåí (Ðèëà ïëàíèíà, 2050 ì. íàäìîðñêà

âèñî÷èíà). Óñòàíîâÿâà ñå, ÷å ñëåä 14-äíåâåí

ïðåñòîé â áàçàòà Áåëìåêåí, 37.5% îò äåöàòà ñå

èçïèñâàò êëèíè÷íî çäðàâè, 30.6% ñà ñ ãîëÿìî

êëèíè÷íî ïîäîáðåíèå, 26.1% ñà ñ óìåðåíî ïîäîáðå-

íèå, 4.5% ñà áåç èçìåíåíèå â ñúñòîÿíèåòî, à

âëîøàâàíå íà ñúñòîÿíèåòî èìà ïðè 2.3% îò äåöàòà.

Âèñîêîïëàíèíñêàòà êëèìàòîòåðàïèÿ å àëòåðíàòèâ-

íà òåðàïèÿ, êîÿòî ïîçâîëÿâà ñïèðàíå íà àêòèâíàòà

òåðàïèÿ è îñèãóðÿâà äúëãè ðåìèñèè íà òîâà

íåëå÷èìî êúì äíåøíà äàòà çàáîëÿâàíå.

Êëþ÷îâè äóìè: âèñîêîïëàíèíñêà êëèìàòîòåðàïèÿ,

àòîïè÷åí äåðìàòèò, äåòñêà âúçðàñò

ABSTRACT

High-mountain climatotherapy is one of the greatest

achievements of the Bulgarian dermatology. A study

group from the Dermatological Department of Tokuda

Hospital - Sofia has conducted an organized climato-

therapy of 88 children with atopic dermatitis for a

5 years period (2010-2015) in Belmeken resort (Rila

Mountain, 2050 m above sea level).

It was proven that after a 14 days stay at Belmeken

resort, 37.5% of the children were clinically healthy;

30.6% had demonstrated big clinical improvement;

26.1% had moderate clinical improvement; 4.5% had

no clinical changes; deterioration occurred in 2.3% of

children.

High-mountain climatotherapy is an alternative therapy,

that allows us to stop the active treatment, and pro-

vides long-term clinical remissions of this so

far incurable disease.

Keywords: high mountain climatotherapy, topic der-

matitis, childhood

Àòîïè÷íèÿò äåðìàòèò (ÀÄ) ïðåäñòàâëÿâà âúçïàëè-

òåëíà, ñúðáÿùà, õðîíè÷íî ðåöèäèâèðàùà äåðìàòî-

çà, ñ õàðàêòåðíà ñóõîòà íà êîæàòà è íàðóøåíà

åïèäåðìàëíà áàðèåðà [1]. Ìîðôîëîãèÿòà è

ëîêàëèçàöèÿ íà îáðèâèòå ñå ïðîìåíÿò â çàâèñè-

ìîñò îò âúçðàñòòà íà ïàöèåíòà. ÀÄ ÷åñòî ñå ïîÿâÿâà

â ñåìåéñòâà ñ äðóãè àòîïè÷íè çàáîëÿâàíèÿ

(áðîíõèàëíà àñòìà è/èëè àëåðãè÷åí ðèíîêîíþê-

òèâèò). ×åñòîòàòà ìó â ñâåòîâåí ìàùàá ñå óâåëè÷à-

âà è òîâà å åäíî îò íàé-÷åñòî ñðåùàíèòå çàáîëÿâà-

íèÿ â äåòñêà âúçðàñò.

ÀÄ å çàáîëÿâàíå íà öèâèëèçàöèÿòà. Íàáëþäàâà ñå

ïî-÷åñòî â äúðæàâèòå ñ âèñîê ñîöèàëíî-èêîíîìè-

÷åñêè ñòàíäàðò è çàìúðñåíà ãðàäñêà ñðåäà.

Ñúðáåæúò e êëþ÷îâèÿ ñèìïòîì íà ÀÄ, êîéòî âîäè

äî íàðóøåíèå íà ñúíÿ, ÿâíî íåñïîêîéñòâèå, ïëà÷,

ïðåâúçáóäà, îñîáåíà ïðèâúðçàíîñò êúì ìàéêàòà.

Ñèëíèÿò íîùåí ñúðáåæ å òðóäåí çà îâëàäÿâàíå è

îòíåìà ìíîãî âðåìå [2]. Ðîäèòåëèòå ñà áóäíè ïî öåëè
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íîùè, à íà ñëåäâàùèÿ äåí ñà íåòðóäîñïîñîáíè.

Êà÷åñòâîòî íà æèâîò è íà äåöàòà, è íà ðîäèòåëèòå

å çíà÷èòåëíî íàìàëåíî [3, 4].

Åêñïîçèöèÿòà íà èðèòàíòè è àëåðãåíè [5, 6],

ïðîìåíèòå â çàîáèêàëÿùàòà íè ñðåäà (çàïðàøå-

íîñò, âëàæíîñò), èíôåêöèîçíè àãåíòè è ïñèõîñîöè-

àëíè ôàêòîðè ñà ñðåä îñíîâíèòå òðèãåð ôàêòîðè

çà îáîñòðÿíåòî íà ÀÄ [1].

Ëå÷åíèåòî íà ÀÄ ñå áàçèðà íà êîíòðîë âúðõó

âúçïàëåíèåòî, èíôåêöèÿòà, õèäðàòàöèÿòà è

åëèìèíèðàíå íà òðèãåðèðàùèòå ôàêòîðè.

Òåðàïåâòè÷íèÿò ñïåêòúð ñïîðåä Åâðîïåéñêèÿ

ãàéäëàéí âêëþ÷âà ïðîòèâîâúçïàëèòåëíè ñðåäñòâà,

ëîêàëíè èìóíîñóïðåñîðè (äåðìàòîêîðòèêîèäè,

êàëöèíåâðèíîâè èíõèáèòîðè) è àíòèáàêòåðèàëíè

àãåíòè [7, 8]. Â ïî-òåæêèòå ñëó÷àè ñå íàëàãà

âêëþ÷âàíå íà ôîòîòåðàïèÿ è/èëè ñèñòåìíè

êîðòèêîñòåðîèäè [7, 8]. Ïîðàäè õðîíè÷íèÿ õàðàêòåð

íà çàáîëÿâàíåòî, êàêòî è ïîðàäè áúðçî ðàçïðîñòðà-

íÿâàùàòà ñå êîðòèêîôîáèÿ [9], ïàöèåíòèòå è

òåõíèòå ðîäèòåëè âñå ïîâå÷å ñå èíòåðåñóâàò îò

àëòåðíàòèâíè ìåòîäè íà ëå÷åíèå íà ÀÄ.

Âèñîêîïëàíèíñêàòà êëèìàòîòåðàïèÿ ñå ïðèëàãà îò

äåñåòèëåòèÿ ïðè ëå÷åíèåòî íà ÀÄ, êàòî åôåêòúò å

ïîòâúðäåí è ñèñòåìàòèçèðàí â ðåäèöà ñòàòèè è

ïóáëèêàöèè. Â ëèòåðàòóðàòà ñà íàëè÷íè ìíîæåñòâî

îáçîðíè ñòàòèè, êîèòî îáîáùàâàò ðåçóëòàòèòå ïðè

40 148 ïàöèåíòè, êàêòî è íÿêîè ðàíäîìèçèðàíè

ïðîó÷âàíèÿ, êîèòî îáõâàùàò 2 670 ïàöèåíòè,

ïðîñëåäÿâàíè çà ïåðèîä îò 1 ãîäèíà [10, 11, 12, 13,

14, 15, 16, 17, 18, 19].

Âñè÷êè òåçè ïðîó÷âàíèÿ åäíîçíà÷íî ïîòâúðæäàâàò,

÷å âèñîêîïëàíèíñêàòà êëèìàòîòåðàïèÿ ïðè ïàöèåí-

òè ñ ÀÄ å åôåêòèâíà, èêîíîìè÷åñêè öåëåñúîáðàçíà,

÷å ïàöèåíòèòå äîêàçàíî ñå ïîâëèÿâàò ïîëîæèòåëíî

è ïîñòèãàò äúëãîñðî÷íè ðåìèñèè [15, 17, 18].

Ðàçíîîáðàçíèòå ãåîãðàôñêè êëèìàòè÷íè óñëîâèÿ,

ñ êîèòî íàøàòà ñòðàíà å òàêà ùåäðî íàäàðåíà îò

ïðèðîäàòà, ïðåäëàãàò øèðîêè âúçìîæíîñòè çà

ðàçâèòèåòî íà âèñîêîïëàíèíñêîòî êëèìàòîëå÷åíèå.

Ïúðâîíà÷àëíèòå êëèìàòîòåðàïåâòè÷íè ïðîó÷âàíèÿ

íà áúëãàðñêàòà äåðìàòîëîãè÷íà øêîëà äàòèðàò îò

1962 ã. è ñà ñâúðçàíè ñ íàáëþäåíèå íà áîëíè, ïðè

êîèòî âèñîêîïëàíèíñêîòî êëèìàòîëå÷åíèå ñå

îêàçâà ñðåäñòâî íà èçáîð ñúñ çíà÷èòåëíà ôèíàí-

ñîâà åôåêòèâíîñò [16].

Â ïðîäúëæåíèå íà 30 ãîäèíè ðàáîòíà ãðóïà îò

Êàòåäðàòà ïî äåðìàòîëîãèÿ, ïîä ðúêîâîäñòâîòî íà

ïðîô. Ï. Ïîïõðèñòîâ, ïðîó÷âà è ïðåöåçèðà

èíäèêàöèèòå è êîíòðàèíäèêàöèèòå çà êëèìàòîëå-

÷åíèå íà ðåäèöà õðîíè÷íî ïðîòè÷àùè àëåðãîäåð-

ìàòîçè, êàêòî è ìåõàíèçìà íà äåéñòâèå íà

ôàêòîðèòå íà îêîëíàòà ñðåäà [20].

Ìåñòíîñòòà Áåëìåêåí å èçâåñòíà íà çäðàâíàòà

êàðòà íà Åâðîïà ñ óíèêàëíèÿ ñè êëèìàò è áëàãîïðè-

ÿòíîòî ñú÷åòàíèå íà ñëúíöå, âúçäóõ, ðàñòèòåëíîñò

è âîäà ïðåç âñè÷êèòå ãîäèøíè âðåìåíà è ñå

èçïîëçâà çà ïîäãîòîâêà íà åëèòíè ñïîðòèñòè.

Êëèìàòè÷íèòå îñîáåíîñòè íà ïëàíèíñêèòå êóðîðòè

ñå îáóñëàâÿò îò íàäìîðñêîòî ðàâíèùå è ðåëåôà

íà ìåñòíîñòòà.

Çà âèñîêîïëàíèíñêèÿ êëèìàò ñà õàðàêòåðíè

èíòåíçèâíàòà ñëúí÷åâà ðàäèàöèÿ, âèñîêà éîíèçà-

öèÿ íà âúçäóõà, ðåçêè è çíà÷èòåëíè äåíîíîùíè

êîëåáàíèÿ íà òåìïåðàòóðàòà, îòíîñèòåëíà ñóõîòà

íà âúçäóõà, íèñêî àòìîñôåðíî íàëÿãàíå, íàìàëåíî

ïàðöèàëíî íàëÿãàíå íà êèñëîðîäà.

Ñëåäîâàòåëíî ïëàíèíñêèÿò êëèìàò èìà ñòèìóëè-

ðàù õàðàêòåð êàêòî ïîðàäè ðàçðåæäàíåòî íà

âúçäóõà è íàìàëåíîòî êîëè÷åñòâî íà êèñëîðîäà,

òàêà è ïîðàäè ðåçêèòå òåìïåðàòóðíè ïðîìåíè,

ïîíÿêîãà ñèëíè âåòðîâå è äúæäîâå.

Ñëúí÷åâàòà ðàäèàöèÿ â ïëàíèíàòà å çíà÷èòåëíî

ïî-èíòåíçèâíà, îòêîëêîòî êðàé ìîðåòî è áúðçî ìîæå

äà ïðè÷èíè èçãàðÿíå, àêî íå ñå èçïîëçâà ñèëíà

ôîòîïðîòåêöèÿ. Óëòðàâèîëåòîâàòà ðàäèàöèÿ

óñèëâà áèîëîãè÷íèòå ïðîöåñè â ÷îâåøêèÿ îðãàíè-

çúì è èìà áëàãîïðèÿòíî ëå÷åáíî âúçäåéñòâèå

âúðõó ðåäèöà äåðìàòîçè â òîâà ÷èñëî è ïðè

àòîïè÷íèÿ äåðìàòèò.

ÌÀÒÅÐÈÀË È ÌÅÒÎÄÈ

Âèñîêîïëàíèíñêàòà òåðàïèÿ ñå ïðîâåæäà â ÷àñò îò

ñïåöèàëèçèðàíèÿ êîìïëåêñ íà ñïîðòíàòà áàçà ïî

áèàòëîí â Áåëìåêåí (Ðèëà ïëàíèíà, ñ íàäìîðñêà

âèñî÷èíà 2050 ì.). Ñðåäíàòà òåìïåðàòóðà ïðåç

ìåñåöèòå ìàé, þíè è þëè å 14-18îÑ, ñêîðîñòòà íà

âÿòúðà å ìåæäó 0.52-1.52 m/sec., à âëàæíîñòòà íà

âúçäóõà âàðèðà ìåæäó 65-70%.

Ïàöèåíòèòå, ïðîâåëè âèñîêîïëàíèíñêîòî ñè

êëèìàòîëå÷åíèå â ñïîðòíàòà áàçà ïî áèàòëîí íà

Áåëìåêåí íà 2050 ì. íàäìîðñêà âèñî÷èíà çà

ïåðèîäà 20102015 ãîä. ñå ñúñòîåøå îò 88 äåöà, ñ

âúçðàñòîâ äèàïàçîí îò 3 äî 18 ãîä. Îò òÿõ 87

ïàöèåíòè ñ Dermatitis atopica è 1 äåòå ñ Erythrokera-

todermia figuratà variabilis.

Ïàöèåíòèòå, âêëþ÷åíè â êëèìàòîòåðàïèÿòà, áÿõà

ñúñ ñòàáèëèçèðàíè ôîðìè íà çàáîëÿâàíèÿòà ñè,

áåç ñèñòåìíà ÊÑ òåðàïèÿ. Ïàöèåíòèòå ïðîâåæäàõà

ëå÷åíèåòî ñè çà ïåðèîä îò 14 äåíà, áÿõà íà

ñâîáîäåí ðåæèì è îáùà õðàíà (ïðè åäèíè÷íè

èçêëþ÷åíèÿ).Ïî÷òè ïðåç öÿëîòî âðåìå áÿõà íà

îòêðèòî, ñóòðèí ïðàâåõà ãèìíàñòèêà è âñåêè äåí

ïîõîäè è ñëúí÷åâè áàíè (íàòóðàëíà ôîòîòåðàïèÿ).

Áîëíèòå ñå îáñëóæâàõà îò ëåêàð-äåðìàòîëîã, ìåä.

ñåñòðà è ìåñòåí ïåðñîíàë.

Ïî âðåìå íà ïðåñòîÿ ñè íà Áåëìåêåí, ñúãëàñíî

ïðîòîêîëà ñå ïðèëàãàõà åäèíñòâåíî õèäðàòèðàùè

êðåìîâå è ôîòîïðîòåêöèÿ. Îðãàíèçèðàõà ñå

ïðåõîäè – ìèíèìóì 3-5 km, ìàêñèìóì – 10 km. Ñëåä

16:30 ÷. äåöàòà èãðàåõà èãðè íà îòêðèòî. Íå ñå

ïðèëàãàõà ëîêàëíè è ïàðåíòåðàëíè ÊÑ èëè äðóãè

èìóíîñóïðåñèðàùè ñðåäñòâà.

Ðåçóëòàòèòå îò ïðîâåäåíîòî 14-äíåâíî êëèìàòîëå-

÷åíèå áÿõà îò÷åòåíè êàòî: êëèíè÷íî çäðàâ, ãîëÿìî

ïîäîáðåíèå, ïîäîáðåíèå, áåç ïðîìÿíà, ñ âëîøàâà-

íå (âæ. ëåãåíäà). Áå ïðîó÷åíà è ñàìîîöåíêàòà íà
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ðîäèòåëèòå îòíîñíî ðåçóëòàòèòå îò ïðîâåäåíîòî

ëå÷åíèå.

Âðåìåòðàåíåòî íà ðåìèñèèòå äàäå ìíîãî ïðîòèâî-

ðå÷èâè äàííè, áàçèðàíè íà òâúðäåíèÿòà íà

ðîäèòåëèòå, ÷àñò îò êîèòî áÿõà ïîëó÷åíè ïî

òåëåôîíà, à íå óñòàíîâåíè ïðè êëèíè÷åí ïðåãëåä.

Ïîðàäè òàçè ïðè÷èíà íå ñìå âêëþ÷èëè òîçè

ïîêàçàòåë â ïðîó÷âàíåòî.

Ñúñòîÿíèåòî íà ïàöèåíòèòå ïî âðåìå íà ïðåñòîÿ

èì ïîñòåïåííî ñå ñòàáèëèçèðà, áåç äà ñå íàëàãà

ïðèëîæåíèå íà êîðòèêîñòåðîèäè.

ÐÅÇÓËÒÀÒÈ

Ðàçïðåäåëåíèåòî íà áîëíèòå ïî ïîë è âúçðàñò å

îòðàçåíî â òàáëèöà 1. Ïðàâè âïå÷àòëåíèå, ÷å íàé-

ãîëÿì áðîé ïàöèåíòè - 45 ñà âúâ âúçðàñòòà ìåæäó

3 è 5 ãîäèíè.

Òàáëèöà 1. Ðàçïðåäåëåíèå íà ïàöèåíòèòå ïî ïîë è âúçðàñò

Òàáëèöà 2. Êëèíè÷íè ðåçóëòàòè îò ïðîâåäåíîòî êëèìàòî-

ëå÷åíèå

Ëåãåíäà:

Êëèíè÷íî çäðàâ – Íÿìà îáðèâè è åêñêîðèàöèè ïî êîæàòà,

ãúíêèòå ñà ñâîáîäíè îò áîëåñòíè èçìåíåíèÿ. Íàëèöå å

äèñêðåòíà xerosis cutis.

Ãîëÿìî ïîäîáðåíèå – Åäèíè÷íè ïàïóëè, åäèíè÷íè åêñêîðèà-

öèè, ãúíêèòå ñà ñâîáîäíè îò áîëåñòíè èçìåíåíèÿ. Íàëèöå å

äèñêðåòíà xerosis cutis.

Ïîäîáðåíèå – Åäèíè÷íè åêçåìíè ïëàêè â îáðàòíî ðàçâèòèå,

ëåêî èçðàçåí åðèòåì â ãúíêèòå. Íàëèöå å óìåðåíî èçðàçåíà

xerosis cutis.

Áåç ïðîìÿíà – Íÿìà ïðîìåíè â äåðìàòîëîãè÷íèÿ ñòàòóñ.

Âëîøàâàíå – Óâåëè÷àâàíå áðîÿ íà îáðèâèòå, çàñèëâàíå íà

êîæíàòà êñåðîçà è âëîøàâàíå íà ñèìïòîìèòå.

Ïðàâè âïå÷àòëåíèå âèñîêèÿò ïðîöåíò íà äåöàòà,

ïîëó÷èëè êëèíè÷íî îçäðàâÿâàíå - 37,5 % è/èëè

ãîëÿìî ïîäîáðåíèå - 30,6 % îò îáùèÿ áðîé,

ïðîâåëè âèñîêîïëàíèíñêà êëèìàòîòåðàïèÿ. Íàøèòå

äàííè ïîêàçâàò òåíäåíöèÿ çà óäúëæàâàíå íà

ïåðèîäèòå íà ðåìèñèÿ, êîåòî ùå áúäå ïðåäìåò íà

îáñòîéíî áúäåùî ïðîó÷âàíå.

Òàáëèöà 3. Ñàìîîöåíêà íà ðîäèòåëèòå

ÎÁÑÚÆÄÀÍÅ

Ìåõàíèçìúò íà äåéñòâèå íà áèîòðîïíèòå ìåòåîðî-

ëîãè÷íè è êëèìàòîëå÷åáíè ôàêòîðè â óñëîâèÿòà íà

âèñîêàòà ïëàíèíà å äîáðå ïðîó÷åí è íàó÷íî

îáîñíîâàí. Ïîäîáðÿâàíåòî íà ñòàòóñà íà ïàöèåí-

òèòå è ïîñòèãàíåòî íà äúëãîãîäèøíè ðåìèñèè ñå

äúëæè íà õèïîñåíñèáèëèçèðàùîòî äåéñòâèå íà

êëèìàòîëå÷åáíèòå ôàêòîðè – èçâåæäàíå íà

áîëíèòå îò çàîáèêàëÿùàòà ãè ñðåäà è èçîëèðàíåòî

èì îò öèâèëèçàöèÿòà, ñòèìóëèðàíå äåéíîñòòà íà

íàäáúáðå÷íèòå æëåçè è ïîâèøàâàíå íèâîòî íà

ïëàçìåíèÿ êîðòèçîë [21], ïîâèøàâàíå ôàãîöèòàð-

íàòà è ïåðîêñèäàçíàòà àêòèâíîñò íà ëåâêîöèòèòå

[23], íîðìàëèçèðàíå íà íèâîòî íà ëèçîçîìíèòå

åíçèìè [22].

Ðåçêèòå ïðîìåíè íà òåìïåðàòóðàòà, âÿòúðà è

âëàæíîñòòà ñà äðàçíèòåëè, âîäåùè äî òðåíèðàíå

è ñòèìóëèðàíå íà òåðìîðåãóëàöèîííèòå è èìóíîëî-

ãè÷íèòå ïðîöåñè [24] íà êîæàòà è â ÷îâåøêèÿ

îðãàíèçúì êàòî öÿëî, ñ êîåòî ñå óâåëè÷àâàò è

íåãîâèòå çàùèòíè ñèëè. Åòî çàùî ïëàíèíñêèÿò

êëèìàò èìà áëàãîïðèÿòåí, òîíèçèðàù, ñòèìóëèðàù,

çàêàëÿâàù è ëå÷åáåí åôåêò ïðè âñè÷êè àëåðãî-

äåðìàòîçè.

Ïðîìåíèòå â êëèíè÷íèòå ïîêàçàòåëè ãîâîðÿò çà

áëàãîïðèÿòíîòî êîìïëåêñíî âúçäåéñòâèå íà

êëèìàòè÷íèòå ôàêòîðè âúðõó öåëèÿ îðãàíèçúì íàé-

âåðîÿòíî ÷ðåç íîðìàëèçèðàíå íà íåñïåöèôè÷íàòà

ðåàêòèâíîñò.

Â ïëàíèíñêèÿ âúçäóõ ñå íàìèðà ïî-ãîëÿìî êîëè-

÷åñòâî îçîí è ïîâèøåíà éîíèçàöèÿ ñ ëåêè îòðèöà-

òåëíè éîíè, êîèòî âëèÿÿò áëàãîïðèÿòíî âúðõó

îðãàíèçìà. Íàìàëåíîòî êîëè÷åñòâî êèñëîðîä

ïðåäèçâèêâà ñòèìóëèðàíå íà ðåçåðâèòå íà îðãàíèç-

ìà, ïðåóñòðîéâàéêè ðàáîòàòà ìó, ñ öåë äà ïîåìå

ГОДИНА БР. ПАЦИЕНТИ МОМЧЕТА МОМИЧЕТА 
ВЪЗРАСТ 

3-5 5-7 7-9 9-12 12-18 

2010 13 7 6 9 2 1 1 0 

2011 12 8 4 6 3 2 1 0 

2012 15 7 8 8 5 1 0 1 

2013 13 8 5 6 5 2 0 0 

2014 15 10 5 7 5 1 1 1 

2015 20 8 12 9 7 4 0 0 

Общо 88 48 40 45 27 11 3 2 

�

ГОДИНА 
БР. 

ПАЦИЕНТИ 
КЛ. ЗДРАВИ 

ГОЛЯМО 

ПОДОБРЕНИЕ 
ПОДОБРЕНИЕ 

БЕЗ 

ПРОМЯНА 
С ВЛОШАВАНЕ 

2010 13 6 5 2 0 0 

2011 12 5 2 4 1 0 

2012 15 4 4 5 1 1 

2013 13 6 3 4 0 0 

2014 15 4 5 4 1 1 

2015 20 7 8 4 1 0 

Общо 88 32 27 23 4 2 

Общо % 100% 37.5% 30.6% 26.1% 4.3% 1.5% 

�

ГОДИНА 
БР. 

ПАЦИЕНТИ 
С ПОДОБРЕНИЕ БЕЗ ПРОМЯНА С ВЛОШАВАНЕ 

2010 13 12 1 0 

2011 12 10 2 0 

2012 15 13 1 1 

2013 13 11 2 0 

2014 15 12 2 1 

2015 20 19 1 0 

Общо 88 77 9 2 

�
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ïî-ãîëÿìî êîëè÷åñòâî êèñëîðîä è äà ãî òðàíñ-

ïîðòèðà äî êëåòêèòå íà âñè÷êè îðãàíè è òúêàíè.

Òîâà ïðåäèçâèêâà ó÷åñòÿâàíå íà ñúðäå÷íàòà

äåéíîñò è äèøàíåòî. Óâåëè÷àâà ñå âåíòèëàöèÿòà

íà áåëèòå äðîáîâå è ñêîðîñòòà íà êðúâîòîêà,

ñòèìóëèðàò ñå êðúâîòâîðíèòå ôóíêöèè. Ñëåä

ïúðâàòà ðåàêöèÿ íà çàäúõâàíå, ñúðöåáèåíå,

íåñïîêîéñòâèå è äð., îðãàíèçìúò ñå ñïðàâÿ ñ

íåäîñòèãà íà êèñëîðîä è ïðåìèíàâà êúì ïî-

èêîíîìè÷íà ðàáîòà. Îðãàíèçìúò ñå àäàïòèðà êúì

íîâàòà ñðåäà, ïîâèøàâà ñå îáùàòà ìó ðåçèñòåíò-

íîñò íå ñàìî êúì ïëàíèíñêèòå óñëîâèÿ, íî è êúì

íåáëàãîïðèÿòíèòå âúçäåéñòâèÿ íà ôàêòîðèòå íà

îêîëíàòà ñðåäà.

Ïàöèåíòèòå, êîèòî ïðåêàðâàò îïðåäåëåí ïåðèîä îò

âðåìå íà ãîëÿìà íàäìîðñêà âèñî÷èíà ñ îçäðàâè-

òåëíà öåë ñå ïîäëàãàò íà âúçäåéñòâèåòî íà

ñëåäíèòå êëèìàòè÷íè ôàêòîðè:

♦ Ïîíèæàâàíå íà ïàðöèàëíîòî íàëÿãàíå íà

êèñëîðîäà;

♦ Ïîâèøåíà ñëúí÷åâà ðàäèàöèÿ;

♦ Ñòóäîâè âúçäåéñòâèÿ;

♦ Íàìàëåíî ñúäúðæàíèå íà âîäíèòå ïàðè âúâ

âäèøâàíèÿ âúçäóõ;

♦ Âúçäóøíî-åëåêòðè÷åí êîìïëåêñ (îòðèöàòåëíè

àåðîéîíè).

Êîìïëåêñíîòî âëèÿíèå íà êëèìàòè÷íèòå ôàêòîðè

âúðõó öåëèÿ îðãàíèçúì å áàçàòà, âúç îñíîâà íà

êîÿòî ñå ïðîâåæäà íàó÷íî îáîñíîâàíàòà êëèìàòîòå-

ðàïèÿ è êëèìàòîïðîôèëàêòèêà â íàøàòà ñòðàíà.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Âèñîêîïëàíèíñêîòî êëèìàòîòåðàïèÿ å åäíî îò

ãîëåìèòå äîñòèæåíèÿ íà áúëãàðñêàòà äåðìàòîëî-

ãè÷íà øêîëà, äîíåñëî çàñëóæåí àâòîðèòåò è

ïðèçíàíèå â ñâåòà [25].

Îò 1962 ã. äî 1993 ã. âêë. êîëåêòèâúò íà Óíèâåðñèòåò-

ñêàòà êîæíà êëèíèêà ïðîâåæäà âèñîêîïëàíèíñêîòî

êëèìàòîëå÷åíèå â õèæà „Âèõðåí” (Ïèðèí ïëàíèíà),

õèæà „Ñðåäåö” (Âèòîøà), êóðîðòà „Ïàìïîðîâî”, à

âïîñëåäñòâèå å èçãðàäåíà è áàçàòà „Ñàðú-Ãüîë”

(Ðèëà ïëàíèíà) íà 2018 ì. íàäìîðñêà âèñî÷èíà [26].

Çà ïîñî÷åíèÿ ïåðèîä íàä 2800 áîëíè ñ àòîïè÷åí

äåðìàòèò, õðîíè÷íà óðòèêàðèÿ, ðàçëè÷íè àëåðãî-

äåðìàòîçè, ïàöèåíòè ñúñ ñòàáèëèçèðàíè ôîðìè íà

áóëîçíè äåðìàòîçè (ïåìôèãóñ, áóëîçåí ïåìôèãîèä)

è íà÷àëíè ôîðìè íà ìèêîçèñ ôóíãîèäåñ ñà ïðîâåëè

âèñîêîïëàíèíñêî êëèìàòîëå÷åíèå.

Ïîðàäè íàñòúïèëèòå ïðîìåíè â çäðàâåîïàçâàíåòî

ïðåç 1994 ã. áàçàòà â Ñàðú-Ãüîë áåøå çàêðèòà.

Îò 2010 ãîäèíà êîëåêòèâúò íà êîæíàòà êëèíèêà ïðè

Òîêóäà áîëíèöà âúçñòàíîâè òàçè òðàäèöèîííà çà

áúëãàðñêàòà äåðìàòîëîãè÷íà øêîëà  âèñîêîïëàíèí-

ñêà òåðàïèÿ â ìåñòíîñòòà Áåëìåêåí. Ïîëó÷åíèòå

ìíîãî äîáðè ðåçóëòàòè íè äàâàò îñíîâàíèå äà

î÷àêâàìå íîâ òëàñúê â òîâà òðàäèöèîííî çà

áúëãàðñêàòà äåðìàòîâåíåðîëîãèÿ íàïðàâëåíèå.
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ÐÅÇÞÌÅ
Årythrokeratodemia variabilis figurata (EVF) ñïàäà êúì 
ãðóïàòà íà ðÿäêî íàáëþäàâàíèòå êåðàòîäåìèè â 
ðàííà äåòñêà âúçðàñò. Çàáîëÿâàíåòî ñå ñðåùà â 
ñâåòîâíàòà ëèòåðàòóðà ïîä èìåòî ”Ñèíäðîì íà 
Ìåíäåñ äа Êîñòà”, îïèñàíî çà ïúðâè ïúò ïðåç 

1925 ãîäèíà. Çàáîëÿâàíåòî ñå óíàñëåäÿâà ïî 

àâòîçîìåí äîìèíàíòåí ïúò ñ íåïúëíà 

ïåíåòðàíòíîñò è âàðèàáèëíà åêñïðåñèâíîñò. 

Õàðàêòåðèçèðà ñå ñ íàëè÷èåòî íà ðÿçêî 

îòãðàíè÷åíè, ïðåõîäíè åðèòåì-íè ëåçèè è 

ôèêñèðàíè õèïåðêåðàòîòè÷íè ïëàêè. 
Ïðåäñòàâÿìå ñëó÷àé íà 8-ãîäèøíî ìîìè÷å ñ 
êëèíè÷íî è õèñòîëîãè÷íî äîêàçàíà äèàãíîçà. 
Ïðåäâèä òðóäíîòî òåðàïåâòè÷íî ïîâëèÿâàíå è 
ïðîäúëæèòåëíèòå è ÷åñòè åêçàöåðáàöèè, ïðåäñòà-

âÿìå òîçè ñëó÷àé, èçèñêâàù èíòåðäèñöèïëèíàðåí 
ïîäõîä îò ñòðàíà íà äåðìàòîëîçè, ïåäèàòðè, 
ïñèõîëîçè, ó÷èòåëè è ðîäèòåëè.

Êëþ÷îâè äóìè: ðÿäêî íàáëþäàâàíè ãåíîäåðìàòî-

çè, êåðàòîäåðìèè, åðèòðîêåðàòîäåìèÿ âàðèàáèëèñ

ôèãóðàòà

ABSTRACT

Erythrokeratodermia variabilis figurata (EVF) belongs 
to a group of rarely seen keratodermatoses in infancy. 
The disease occurs in the world literature under the 
name “Mendes Da Costa’s syndrome”, described for

the first time in 1925 years. It is inherited in an auto-

somal dominant way with incomplete penetration and

variable expression. It is characterized by the pres-

ence of sharply bounded, transient erythematous le-

sions and fixed hyperkeratotic plaques. We present a

case of 8-year-old girl with clinically and histologically

proven diagnosis. The difficult therapeutic response

and the prolonged and frequent exacerbations in such

cases requires an interdisciplinary team of dermatolo-

gists, pediatricians, psychologists, teachers and par-

ents.

Keywords: rare genodermatoses, keratodermas,

erythrokeratodermia variabilis figurata

ÊËÈÍÈ×ÅÍ ÑËÓ×ÀÉ

Ïðåäñòàâÿìå ìîìè÷å íà 8 ãîäèíè, õîñïèòàëèçèðàíî

çà ïúðâè ïúò ïî ïîâîä çàáîëÿâàíå ñ õðîíè÷íî

ðåöèäèâèðàù õîä è äàòèðàùî îò íÿêîëêî äíè ñëåä

ðàæäàíåòî. Ëåêóâàíà ñ ëîêàëíè ñðåäñòâà -

åìîëèåíòè, êîðòèêîñòåðîèäíè êðåìîâå, êàëöèíåâ-

ðèíîâè èíõèáèòîðè – â ïðîäúëæåíèå íà ãîäèíè.

Ðîäèòåëèòå ñúîáùàâàò çà âëîøàâàíå â ñúñòîÿíè-

åòî ïðåç ïîñëåäíàòà 1 ãîäèíà. Íà ôîíà íà

àäåêâàòíà ëîêàëíà è ñèñòåìíà òåðàïèÿ, âèñîêîïëà-

íèíñêî ëå÷åíèå è åæåäíåâíà ãðèæà çà êîæàòà,

ñúñòîÿíèåòî íà äåòåòî ñå âëîøàâà.
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Ïàòîëîãè÷íèòå èçìåíåíèÿ àíãàæèðàò êîæàòà íà

ëèöåòî, ñêàëïà, òðóíêóñà, ãîðíèòå è äîëíè êðàéíè-

öè. Â îáëàñòòà íà ëèöåòî ñå íàáëþäàâàò åðèòåìíè

ïàïóëè, ïîêðèòè ñ ôèíè ñêâàìè ñ ðàçâèòèå íà

åêòðîïèîí â îáëàñòòà íà äâåòå î÷è (ôèã. 1). Â

îñòàíàëèòå îáëàñòè ñå íàáëþäàâà ñèëíî èçðàçåíà

ñóõîòà íà êîæàòà, ñ ðàçâèòèå íà ïðåõîäíè, äîáðå

îòãðàíè÷åíè åðèòåìî-ëèâèäíè ëåçèè ñ àíóëàðíà,

ôèãóðàòíà è ïîëèöèêëè÷íà ôîðìà è ôèíà áåëåçíè-

êàâà äåñêàìàöèÿ â ïåðèôåðèÿòà (ôèã. 2-5).

Ïîÿâÿâàò ñå â ðàìêèòå íà ÷àñîâå è ïðîìåíÿò

ôîðìàòà, öâåòà è ëîêàöèÿòà ñè çà äíè èëè ñåäìèöè.

Â îáëàñòòà íà ãåíèòàëíèòå ãúíêè è èíòåðãëóòåàëíî

å íàëèöå èíòåíçèâåí åðèòåì ñ èçðàçåíà ìàöåðà-

öèÿ. Ñóáåêòèâíî ñúîáùàâà çà ñèëíî èçðàçåí

ñúðáåæ è óñåùàíå çà ïàðåíå.

Îáùèÿò ñòàòóñ å áåç îòêëîíåíèÿ ñ èçêëþ÷åíèå íà

ëåêà îòïàäíàëîñò è áåçàïåòèòèå.

Ëàáîðàòîðíàòà íàõîäêà âêëþ÷âà ïîâèøåíè ñòîé-

íîñòè íà ëåâêîöèòè, ÑÓÅ è CRP.

Õèñòîïàòîëîãè÷íàòî èçñëåäâàíå ïîêàçâà ëåêî

èçðàçåíà õèïåðêåðàòîçà òèï “ïëåòåíà êîøíèöà” ñ

åäèíè÷íè äèñêåðàòîòè÷íè êëåòêè, óâåëè÷åí ãðàíó-

ëîçåí ñëîé, èçðàçåíà ðàâíîìåðíà àêàíòîçà íà ìåñòà

îò÷àñòè ñ ïñîðèàçèôîðìåí õàðàêòåð è ëåêà

ñïîíãèîçà. Â ãîðíàòà äåðìà ñå íàáëþäàâà ñëàáî

èçðàçåí êðúãëîêëåòú÷åí âúçïàëèòåëåí èíôèëòðàò

îêîëî äèëàòèðàíè êðúâîíîñíè ñúäîâå, êîèòî íà

ìåñòà â ïàïèëèòå ñà ãðóïèðàíè íà âúðõà èì.

Õèñòîëîãè÷íàòà êàðòèíà å ñúâìåñòèìà ñ äèàãíîçàòà

åðèòðîêåðàòîäåðìèÿ âàðèàáèëèñ ôèãóðàòà.

Òåðàïèÿòà âêëþ÷âà ñèñòåìåí àíòèáèîòèê îò ãðóïàòà

íà àìèíîïåíèöèëèíèòå (Amoksiklav®), åìîëèåíòè

è ëîêàëíè êîðòèêîñòåðîèäíè ïðåïàðàòè. Â ðàìêèòå

íà ïðîñëåäÿâàíåòî ñå îò÷åòå âðåìåííî ïîäîáðåíèå

íà ñúñòîÿíèåòî, íî ñ ÷åñòè è òåæêè åêçàöåðáàöèè.

Òîâà íàëîæè âêëþ÷âàíåòî íà îðàëåí ðåòèíîèä

Acitretin (Neotigason®) ñ ïîñòåïåííà ðåäóêöèÿ íà

äíåâíàòà äîçà ïðåäâèä òåæêèòå íåæåëàíè ëåêàð-

ñòâåíè ðåàêöèè, êîèòî áÿõà íàáëþäàâàíè. Êúì

ìîìåíòà òåðàïèÿòà ïðîäúëæàâà ñ íèñêà, ïîääúð-

æàùà äîçà Acitretin (Neotigason®) ñúñ çíà÷èòåëíî

ïîäîáðåíèå â ëîêàëíèÿ ñòàòóñ è áåç îòêëîíåíèÿ

ïî îòíîøåíèå íà ëàáîðàòîðíàòà íàõîäêà.

Ôèãóðà 1.  Eðèòåìíè ïàïóëè, ïîêðèòè ñ ôèíè ñêâàìè ñ

ðàçâèòèå íà åêòðîïèîí â îáëàñòòà íà äâåòå î÷è

Ôèãóðà 2. Ãåíåðàëèçèðàíî çàñÿãàíå íà òðóíêóñà

Ôèãóðà 3. Ïîëèöèêëè÷íè ëåçèè ñ ôèíà, áåëåçíèêàâà äåñêàìàöèÿ

ïî ïåðèôåðèÿòà
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ÎÁÑÚÆÄÀÍÅ

Årythrokeratodemia variabilis figurata (EVF) ñïàäà êúì

ãðóïàòà íà íàñëåäñòâåíèòå äåðìàòîçè âñëåäñòâèå

íà õåòåðîçèãîòíè ìóòàöèè â ãåíèòå, êîäèðàùè

connexin-31 (GJB3) è connexin-30.3 (GJB4) [1]. Èìà

äîêàçàòåëñòâà ñúùî è çà àâòîçîìíî-ðåöåñèâíà

ôîðìà íà EVF, ïðè÷èíåíà îò õîìîçèãîòíà ìóòàöèÿ

â ãåíà GJB3. EVF ñ erythåma gyratum repens-like

ëåçèè ñúùî ñå ïðè÷èíÿâà îò ìóòàöèè â ãåí GJB4.

Â ìèíàëîòî ñà ñå ðàçãëåæäàëè äâå ôîðìè çà 
çàáîëÿâàíåòî – åðèòðîêåðàòîäåðìèÿ âàðèàáèëèñ 
(erythrokeratodermia variabilis - EKV) è ïðîãðåñèâíà 
ñèìåòðè÷íà åðèòðîêåðàòîäåðìèÿ (erythrokeratoder-

mia progressiva symmetrica - EKPS). Ïðåç 1991 ã. å 
äîêëàäâàí ñëó÷àé, ïðè êîéòî äâåòå ôîðìè íà 
åðèòðîêåðàòîäåðìèÿ ñà íàáëþäàâàíè â ðàìêèòå íà 
åäíî ñåìåéñòâî, êàòî óëòðàñòðóêòóðíèòå áèîïñèè 
ñà áèëè íåðàçëè÷èìè. Òîâà ïðåäïîëàãà, ÷å EKPS å 
ãåíåòè÷íî åäíàêúâ ñ EKV, òúé êàòî ÷ðåç ãåíåòè÷íè 
ïðîó÷âàíèÿ ïî-êúñíî ñå èäåíòèôèöèðà åäíà è ñúùà 
ìóòàöèÿ ïðè äâåòå ñúñòîÿíèÿ [2-4]. Òîâà îáÿñíÿâà 
èçïîëçâàíåòî íà òåðìèíà “erythrokeratodemia 
variabilis et progressiva” çà îçíà÷àâàíå íà òàçè 
êëèíè÷íà êàðòèíà è ñèíîíèìèòå åðèòðîêåðòîäåð-

ìèÿ âàðèàáèëèñ ôèãóðàòà è ñèíäðîì íа Mendes 
da Costa.

Çàáîëÿâàíåòî ñå õàðàêòåðèçèðà ñ ïðîìåíëèâà

êëèíè÷íà êàðòèíà, ñ ðàçâèòèå íà øèðîêî ðàçïîñòðà-

íåíè åðèòåìíè ïëàêè (ñòàöèîíàðíè èëè ïðåõîäíè)

â ñú÷åòàíèå ñúñ ñòàöèîíàðíè õèïåðêåðàòîòè÷íè

ïëàêè. Ñúñòîÿíèåòî îáèêíîâåíî ñå ðàçâèâà íåïîñ-

ðåäñòâåíî ñëåä ðàæäàíåòî èëè ïðåç ïúðâàòà ãîäèíà,

êàòî ðÿäêî ìîæå äà çàïî÷íå ïî-êúñíî. Ïàòîëî-

ãè÷íèòå èçìåíåíèÿ ïðåôåðåíöèàëíî çàñÿãàò ëèöåòî,

ñåäàëèùåòî è ôëåêñîðíèòå ïîâúðõíîñòè íà êðàéíè-

öèòå. Íàáëþäàâàò ñå åðèòåìíè, äîáðå îòãðàíè÷åíè

ìàêóëè ñ ðàçëè÷åí èíòåíçèòåò, ïîíÿêîãà çàîáèêîëåíè

îò õèïèïèãìåíòíî õàëî. Ìîãàò äà ñå ñëåÿò ïîìåæäó

ñè â îáøèðíè ôèãóðàòíè ïëàêè èëè äà ôîðìèðàò

target-like ëåçèè. Â òàêèâà ñëó÷àè ñå êàñàå çà EVF ñ

erythema gyratum repens-like lesions. Îòëè÷èòåëåí

áåëåã çà ñúñòîÿíèåòî å ïðîìåíëèâîñòòà â áðîÿ,

ðàçìåðà, ôîðìàòà, ìåñòîïîëîæåíèåòî è âðåìåòðàå-

íåòî íà åðèòåìíèòå ëåçèè.

Äðóã õàðàêòåðåí áåëåã å õèïåðêåðàòîçàòà. Òÿ áèâà

ëîêàëèçèðàíà èëè ãåíåðàëèçèðàíà, íî ìîæå äà ñå

ïðåäñòàâÿ ïîä ôîðìàòà íà ôèíî çàëþùâàíå.

Îáèêíîâåíî ñå õàðàêòåðèçèðà ñ íàëè÷èåòî íà

ñòàöèîíàðíè, æúëòî-êàôÿâî-ñèâè êðóñòè èëè

èçðàçåí, ãðóá êîæåí ðåëåô. Ìîæå äà çàñÿãà êàêòî

ïàëìàðíàòà è ïëàíòàðíàòà ïîâúðõíîñò íà äëàíèòå

è ñòúïàëàòà, òàêà è ñêàëïà è èçëîæåíèòå íà

ìåõàíè÷íî òðèåíå ÷àñòè íà òÿëîòî. Ïàëìîïëàí-

òàðíà êåðàòîäåðìèÿ ñå íàáëþäàâà â îêîëî

ïîëîâèíàòà îò ñëó÷àèòå. Êîñàòà, íîêòèòå è çúáèòå

îñòàâàò íåçàñåãíàòè. Íå ñå íàáëþäàâàò èçìåíåíèÿ

ïî îòíîøåíèå íà îáùèÿ ñòàòóñ è íåðâíî-ïñèõè÷åñ-

êîòî ðàçâèòèå.

Äèàãíîçàòà ñå ïîñòàâÿ íà áàçàòà íà êëèíè÷íèòå

èçìåíåíèÿ è õèñòîïàòîëîãè÷íàòà êàðòèíà, êàòî â

Ôèãóðà 4. Îòãðàíè÷åíè åðèòåìî-ëèâèäíè ëåçèè ñ àíóëàðíà è 
ôèãóðирана ôîðìà

Ôèãóðà 5. Áúðçà ïðîìÿíà âúâ ôîðìàòà, öâåòà è 

ëîêàлизаöèÿòà íà ëåçèèòå â ðàìêèòå íà äíè èëè ñåäìèöè
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äèôåðåíöèàëíî äèàãíîñòè÷åí ïëàí å âàæíî äà ñå

èçêëþ÷è ïñîðèàçèñ. Õèñòîïàòîëîãè÷íèòå èçìåíå-

íèÿ âêëþ÷âàò îðòîêåðàòîçà, óìåðåíà äî òåæêà

àêàíòîçà è ïàïèëîìàòîçà. Äîêàòî òåçè èçìåíåíèÿ

ñà íåñïåöèôè÷íè, òî õèïåðêåðàòîçàòà òèï “ïëåòåíà

êîøíèöà” ñïåöèôè÷íî íàñî÷âà â ïîñîêà EVF.

Äîïúëíèòåëíî ñå íàáëþäàâàò äèëàòèðàíè è

ïðîäúëãîâàòè êàïèëÿðè ñúñ ñëàáî èçðàçåíî

ïåðèâàñêóëàðíî âúçïàëåíèå â ïàïèëàðíàòà äåðìà.

Ñèëíî èçðàçåíà ïàïèëîìàòîçà ñúñ ñóïðàïàïèëàðíî

èçòúíÿâàíå ìîæå äà äîâåäå äî church-spire

êîíôèãóðàöèÿ íà åïèäåðìèñà.

Ðÿäêî ñå íàáëþäàâà ñïîíòàííà ðåìèñèÿ, âúïðåêè

÷å ñ èçðàñòâàíåòî â ãîëÿì ïðîöåíò îò ñëó÷èòå ñå

íàáëþäàâà çíà÷èòåëíî ïîäîáðåíèå ïî îòíîøåíèå

íà äåðìàòîëîãè÷íèÿ ñòàòóñ. Òåðàïèÿòà å ñèìïòîìà-

òè÷íà â ñúîòâåòñòâèå ñ êëèíè÷íèòå ïðîÿâè. Â ïî-

ëåêè ñëó÷àè ñå èçïîëçâàò åìîëèåíòè, ëîêàëíè

êîðòèêîñòåðîèäíè ïðåïàðàòè è êàëöèíåâðèíîâè

èíõèáèòîðè, êàêòî è êåðòîëèòè÷íè ñðåäñòâà (óðåÿ,

àëôà-õèäðîêñè êèñåëèíè, ñàëèöèëîâà êèñåëèíà).

Èçïîëçâàíåòî íà ëîêàëíè ðåòèíîèäè (òàçàðîòåí)

ñúùî äàâà äîáðè ðåçóëòàòè [5]. Ïðè ãåíåðàëèçè-

ðàíå íà ñúñòîÿíèåòî ñ ãîëÿì óñïåõ ñå ïðèëàãàò

îðàëíè ðåòåíîèäè, êîèòî ñà îñíîâíî ñðåäñòâî íà

èçáîð. Íàé-÷åñòî èçïîëçâàíèòå ëåêàðñòâà ñà

àöèòðåòèí è åòðåòèíàò â äîçè, âàðèðàùè ìåæäó 0,5

äî 1.0 mg/kg [6]. Åôåêòúò íà àöèòðåòèí èëè

åòðåòèíàò ïðåâúçõîæäà òîçè íà èçîòðåòèíîèí [7].

Èçïîëçâàíåòî íà ðåòèíîèäè òðÿáâà äà ñå îáìèñëè

âíèìàòåëíî, òúé êàòî å íåîáõîäèìà äúëãîñðî÷íà

òåðàïèÿ çà ïîñòèãàíå íà óñòîé÷èâè ðåçóëòàòè.

Ðåäîâíîòî ïðîñëåäÿâàíå ñëåäè çà åôåêòèâíîñòòà

íà ëå÷åíèåòî è âúçíèêâàíåòî íà íåæåëàíè ëåêàð-

ñòâåíè åôåêòè. Ôîòîòåðàïèÿòà ïîêàçâà äîáðà

åôåêòèâíîñò, ñâúðçàíà ñ ëåêî ïîäîáðåíèå.

Èçêëþ÷èòåëíî âàæíî å îáó÷åíèåòî íà ðîäèòåëèòå

è äåòåòî ïî îòíîøåíèå åæåäíåâíàòà ãðèæà è

íåïðåêúñíàòàòà õèäðàòàöèÿ íà êîæàòà. Íå íà

ïîñëåäíî ìÿñòî ñå èçèñêâà íåïðåêúñíàòà ãðèæà çà

ïñîõîåìîöèîíàëíîòî ñúñòîÿíèå íà áîëíèòå

ïðåäâèä àäàïòàöèÿòà â îáùåñòâîòî è ëè÷íîòî èì

ñàìî÷óâñòâèå. Òàêèâà äåöà èìàò íóæäà îò ìíîãî

âíèìàíèå è îáè÷, îò ðàçáèðàíå è ñïåöèàëíî

îòíîøåíèå. Â òàçè âðúçêà ñëó÷àÿò å èçêëþ÷èòåëíî

òðóäåí è èçèñêâà èíòåðäèñöèïëèíàðåí ïîäõîä îò

ñòðàíà íà äåðìàòîëîçè, ïåäèàòðè, ïñèõîëîçè,

ó÷èòåëè è ðîäèòåëè. Èçãðàæäàíåòî íà äúëãîñðî÷íè

îòíîøåíèÿ ñ ïàöèåíòèòå å âàæíî çà íåïðåêúñ-

íàòàòà îöåíêà íà åôåêòèâíîñòòà îò ëîêàëíàòà

òåðàïèÿ è íàñî÷âàíå íà ñåìåéñòâàòà êúì ïîäõîäÿ-

ùè ðåñóðñè çà ñîöèàëíî è ñåìåéíî ïîäïîìàãàíå.

Ïðåäâèä íàïðåäúêà íà ìåäèöèíñêàòà ãåíåòèêà è

ðàçâèòèåòî íà ìîëåêóëÿðíàòà äèàãíîñòèêà å

ïðåïîðú÷èòåëíî ïðîâåæäàíåòî íà èçñëåäâàíå çà

âúçìîæíè ìóòàöèè â ãåíèòå çà connexin GJB3 è

GJB4 [8]. Ðåçóëòàòèòå ùå äàäàò âúçìîæíîñò çà

ïîäõîäÿùà ãåíåòè÷íà êîíñóëòàöèÿ íà ïàöèåíòà è

ñåìåéñòâîòî, îñîáåíî ïî îòíîøåíèå íà ðèñêà ïðè

áúäåùè áðåìåííîñòè.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðåäñòàâÿìå ðÿäúê ñëó÷àé íà ãåíîäåðìàòîçà ñ

èçêëþ÷èòåëíî òåæêî ïðîòè÷àíå. Äåòåòî ïîäëåæè íà

äèíàìè÷íî ïðîñëåäÿâàíå ñ êîìïëåêñíà ãðèæà çà

íåãîâîòî ôèçè÷åñêî è ïñèõîåìîöèîíàëíî ñúñòîÿ-

íèå. Òîâà èçèñêâà ñèñòåìåí ïîäõîä è ïðîôåñèî-

íàëíî îòíîøåíèå îò ñòðàíà íà âñè÷êè, âêëþ÷åíè â

ëå÷åáíèÿ ïðîöåñ.
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Áúëãàðñêîòî äåðìàòîëîãè÷íî äðóæåñòâî (ÁÄÄ)

ïðåäñòàâÿ ïðîåêò çà àêòóàëèçàöèÿ íà êîíñåí-

ñóñà çà ëå÷åíèå íà ïñîðèàçèñ âóëãàðèñ îò 23

ôåâðóàðè 2013 ã., áàçèðàí íà ñúâðåìåííè äàííè

îò ëèòåðàòóðàòà è íàëè÷íèòå êîíñåíñóñè íà

äåðìàòîëîãè÷íèòå äðóæåñòâà íà äðóãèòå åâðî-

ïåéñêè ñòðàíè. Àêòóàëèçàöèÿòà íà êîíñåíñóñà

å ïðèåòà íà çàñåäàíèå íà Óïðàâèòåëíèÿ ñúâåò

íà ÁÄÄ ñúâìåñòíî ñ âîäåùèòå ñïåöèàëèñòè â

ñòðàíàòà íà 20 ôåâðóàðè 2016 ã.

Ïñîðèàçèñúò (Ï) å õðîíè÷íî âúçïàëèòåëíî çàáîëÿ-

âàíå ñ ÷åñòîòà îò 1.5-3% îò íàñåëåíèåòî. Çàáîëÿâà-

íåòî çàñÿãà êà÷åñòâîòî íà æèâîò íà ïàöèåíòèòå äî

ñòåïåí, ñðàâíèìà ñ òàçè ïðè äðóãè ñîöèàëíî çíà÷è-

ìè çàáîëÿâàíèÿ, êàòî äèàáåò òèï 2, õðîíè÷íè

ðåñïèðàòîðíè çàáîëÿâàíèÿ, íåîïëàçèè [1].

Îñíîâíàòà öåë íà êîíñåíñóñà å äà ïðåäëîæè

èíñòðóìåíò çà ðàöèîíàëíî ïîäáèðàíå è ïðèëàãàíå

íà ïîäõîäÿùî è åôèêàñíî ëå÷åíèå íà ïàöèåíòèòå,

ñòðàäàùè îò Ï.

Êîíñåíñóñúò ñúäúðæà:

A. Äåôèíèöèÿ íà òåæåñòòà íà ïðîòè÷àíå íà

ïñîðèàçèñà êàòî îñíîâà çà èçáîð íà ëå÷åíèå.

B. Äåòàéëíè îáÿñíåíèÿ çà íàëè÷íèòå ëîêàëíè è

ñèñòåìíè ñðåäñòâà çà ëå÷åíèå íà ïñîðèàçèñ, êàêòî
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è îïèñàíèå íà íà÷èíà íà òÿõíîòî ïðèëîæåíèå è ðèñê

îò ñòðàíè÷íè åôåêòè.

C. Óòâúðäåíè òåðàïåâòè÷íè ñõåìè è ëè÷åí îïèò íà

âîäåùè ñïåöèàëèñòè ïî ñïåöèàëíîñòòà â Áúëãàðèÿ

è ÷óæáèíà, ïîäêðåïåíè îò ñúîòâåòíè ëèòåðàòóðíè

äàííè, áàçèðàíè íà äîêàçàòåëñòâà.

A. Äåôèíèöèÿ íà òåæåñòòà íà ïðîòè÷àíå íà

ïñîðèàçèñà

Ñïîðåä ðåøeíèåòî, çàëåãíàëî â ïðèåòèÿ Åâðîïåé-

ñêè êîíñåíñóñ çà îïðåäåëÿíå òåæåñòòà íà ïðîòè÷à-

íå íà ïñîðèàçèñà [2-4], òîé ñå ðàçäåëÿ íà:

1. Ëåêà ñòåïåí íà ïðîòè÷àíå („mild“): çàñåãíàòà

îáùà êîæíà ïîâúðõíîñò (Body Surface Area, BSA)

< èëè = 10; Psoriasis Area Severity Index (PASI) <

èëè = 10; îöåíêà íà êà÷åñòâîòî íà æèâîò (Derma-

tology Life Quality Index, DLQI) < èëè = 10.

2. Ñðåäíà äî òåæêà ñòåïåí íà ïðîòè÷àíå („moder-

ate-to-severe“): çàñåãíàòà îáùà êîæíà ïîâúðõíîñò

(Body Surface Area, BSA) > 10; Psoriasis Area Se-

verity Index (PASI) > 10; îöåíêà íà êà÷åñòâîòî íà

æèâîò (Dermatology Life Quality Index, DLQI) > 10.

B. Äåòàéëíè îáÿñíåíèÿ çà íàëè÷íèòå ëîêàëíè

è ñèñòåìíè ñðåäñòâà çà ëå÷åíèå íà ïñîðèàçèñ,

êàêòî è îïèñàíèå íà íà÷èíà íà òÿõíîòî ïðèëî-

æåíèå è ðèñê îò ñòðàíè÷íè åôåêòè

Ëîêàëíà òåðàïèÿ

Åìîëèåíòè

Åìîëèåíòèòå ñà íåèçìåííà ÷àñò îò ëîêàëíàòà

òåðàïèÿ íà ïñîðèàçèñà. Íå ñà èçâåñòíè ñòðàíè÷íè

åôåêòè îò ïðèëîæåíèåòî èì. Çàòîâà ñå ñ÷èòàò çà

áåçîïàñíè çà ïðèëîæåíèå ïðè áðåìåííîñò, êúðìåíå

è â äåòñêà âúçðàñò. Ïðèëàãàò ñå îò 1 äî 3 ïúòè

äíåâíî. Åôèêàñíîñòòà íà ñàìîñòîÿòåëíàòà óïîòðå-

áà íà åìîëèåíòèòå å îöåíåíà â ðåäèöà êëèíè÷íè

ïðîó÷âàíèÿ, êúäåòî ñà èçïîëçâàíè êàòî êîíòðîëà

íà ëîêàëíè êîðòèêîñòåðîèäè. Òÿõíàòà åôèêàñíîñò

âàðèðà îò 15 äî 47%. Ïðåïîðú÷âà ñå åæåäíåâíîòî

èì ïðèëîæåíèå â ãðèæàòà çà êîæàòà íà ïàöèåíòèòå

ñ ïñîðèàçèñ, óñïîðåäíî ñ äðóãî ëîêàëíî èëè

ñèñòåìíî ëå÷åíèå [5, 6].

Êåðàòîëèòèöè

Ñàëèöèëîâàòà êèñåëèíà å ëîêàëíî êåðàòîëèòè÷íî

ñðåäñòâî, èçïîëçâàíî îò ìíîãî ãîäèíè â ëîêàëíîòî

ëå÷åíèå íà ïñîðèàçèñà. Òî÷íèÿò ìåõàíèçúì íà

êåðàòîëèòè÷íîòî äåéñòâèå íå å íàïúëíî èçÿñíåí.

Ñ÷èòà ñå, ÷å ñàëèöèëîâàòà êèñåëèíà ðàçãðàæäà

âðúçêèòå ìåæäó êåðàòèíîöèòèòå, êàêòî è íàìàëÿâà

pH íà stratum corneum. Ïðèëîæåíèåòî èì âîäè äî

èçëþùâàíå íà ñêâàìèòå. Òúé êàòî íÿìà ïëàöåáî

êîíòðîëèðàíè ïðîó÷âàíèÿ, êîèòî äîêàçâàò åôèêàñ-

íîñòòà è áåçîïàñíîñòòà íà ñàìîñòîÿòåëíîòî

ïðèëîæåíèå íà ñàëèöèëîâàòà êèñåëèíà, òÿ ÷åñòî

ñå êîìáèíèðà ñ äðóãè ëîêàëíè ìåäèêàìåíòè

(êîðòèêîñòåðîèäè è ëîêàëíè èìóíîìîäóëàòîðè).

Ðèñêîâåòå îò ïðèëîæåíèåòî íà ñàëèöèëîâà

êèñåëèíà âêëþ÷âàò ñèñòåìíà òîêñè÷íîñò, ïîðàäè

êîåòî òÿ íå áèâà äà ñå êîìáèíèðà ñ äðóãè ñàëèöè-

ëàòè, ïðèåìàíè ïåðîðàëíî. Ëîêàëíè ñðåäñòâà,

ñúäúðæàùè ñàëèöèëîâà êèñåëèíà, íå ñëåäâà äà ñå

ïðèëàãàò ïðè ïîâå÷å îò 20% çàñÿãàíå íà êîæíàòà

ïîâúðõíîñò ïðè ïàöèåíòè ñ íàðóøåíà ÷åðíîäðîáíà

èëè áúáðå÷íà ôóíêöèÿ. Ëîêàëíàòà òåðàïèÿ ñúñ

ñðåäñòâà, ñúäúðæàùè ñàëèöèëîâà êèñåëèíà, íå

áèâà äà ñå èçïîëçâà ïðåäè ïðèëîæåíèå íà ÓÂ-Á

ôîòîòåðàïèÿ, òúé êàòî íàìàëÿâà ïåíåòðàöèÿòà íà

ëú÷èòå. Ìîæå äà ñå ïðèëàãà ïðè ëîêàëèçèðàí

ïñîðèàçèñ ïî âðåìå íà áðåìåííîñò. Ïîðàäè ðèñêà

îò ñèñòåìíà àáñîðáöèÿ è òîêñè÷íîñò, ñàëèöèëîâèòå

ïðåïàðàòè òðÿáâà äà ñå èçáÿãâàò ïðè äåöà.

Äúëãîãîäèøíèÿò îïèò íà Áúëãàðñêàòà äåðìàòîëî-

ãè÷íà øêîëà äàâà îñíîâàíèå äà ñå ïðåïîðú÷àò

ëîêàëíè ñàëèöèëîâè ñðåäñòâà (îëèî èëè óíãâåíò)

â êîíöåíòðàöèè 5-10%.

Çà ïîñòèãàíå íà êåðàòîëèòè÷åí åôåêò ìîãàò äà

áúäàò èçïîëçâàíè è ëîêàëíè ïðåïàðàòè, ñúäúðæà-

ùè óðåÿ â êîíöåíòðàöèè 10-20%. Â íàøàòà ñòðàíà

íÿìà íàòðóïàí îïèò ñ ëîêàëíîòî ïðèëîæåíèå íà

àëôà õèäðîêñè êèñåëèíè, ïîðàäè êîåòî òå íà ñà

îáåêò íà ðàçãëåæäàíå â íàñòîÿùèÿ êîíñåíñóñ.

Ëîêàëíè êîðòèêîñòåðîèäè

Ïðèëîæåíèåòî íà ìîùíè ëîêàëíè êîðòèêîñòåðîèäè

(ÊÑ) – áåòàìåòàçîí äèïðîïèîíàò, 2 ïúòè äíåâíî,

âîäè äî çíà÷èòåëíî ïîäîáðåíèå èëè ïúëíî

èç÷èñòâàíå íà ïñîðèàòè÷íèòå ëåçèè ïðè 46-56% îò

ïàöèåíòèòå. Àíàëîãè÷íè òåðàïåâòè÷íè ðåçóëòàòè ñå

ïîñòèãàò ïðè èçïîëçâàíå è íà ñâðúõìîùíè ëîêàëíè

ÊÑ – êëîáåòàçîë äèïðîïèîíàò, 2 ïúòè äíåâíî, êàòî

ïðè 68-89% îò ïàöèåíòèòå å íàëèöå çíà÷èòåëíî

ïîäîáðåíèå èëè êëèíè÷íà ðåìèñèÿ. Åôåêòúò îò

ëå÷åíèåòî ñå î÷àêâà ñëåä îêîëî 1-2 ñåäìèöè îò

íà÷àëîòî íà ïðèëîæåíèåòî èì. Ïðåïîðú÷âà ñå

ïîñòåïåííî íàìàëÿâàíå íà äîçàòà íà ëîêàëíèÿ

êîðòèêîñòåðîèä ñëåä ïîñòèãàíå íà òåðàïåâòè÷åí

åôåêò, êàòî ñå ðåäóâà ïîñìåííî ñ ïðèëîæåíèå íà

åìîëèåíò. Âïîñëåäñòâèå ìîæå äà ñå ïðåìèíå íà

ëîêàëíè àíàëîçè íà âèòàìèí Ä3, äèòðàíîë èëè

êàòðàíè. Ïðè îâëàäÿâàíå íà ñúñòîÿíèåòî, òåðàïè-

ÿòà ïðîäúëæàâà ñàìî ñ åìîëèåíòè. Èçïîëçâàíåòî

íà ëîêàëíè ÊÑ çà äúëúã ïåðèîä îò âðåìå (ïîâå÷å

îò åäèí ìåñåö) å ñâúðçàíî ñ ïîâèøåí ðèñê îò

íåæåëàíè ëåêàðñòâåíè ðåàêöèè (ÍËÐ), êàòî

àòðîôèÿ íà êîæàòà, òåëåàíãèåêòàçèè, åêõèìîçè,

ïåòåõèè, ñòðèè, õèïåðòðèõîçà, êîæíè èíôåêöèè,

äåðìàòîìèêîçè, ïåðèîðàëåí äåðìàòèò. Çà îãðàíè-

÷àâàíå íà ðèñêà îò ñòðàíè÷íèòå åôåêòè íà

ëîêàëíèòå ÊÑ ìîæå äà ñå çàïî÷íå ñ êîìáèíèðàíåòî

èì ñ ëîêàëíè àíàëîçè íà âèòàìèí Ä3.

Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ çà ïðèëîæåíèå íà ëîêàëíè ÊÑ

çà ëå÷åíèå íà Ï ñà ðîçàöåÿ, êîæíè èíôåêöèè,

äåðìàòîìèêîçè, ïåðèîðàëåí äåðìàòèò.

Ëå÷åíèåòî ñ ëîêàëíè ÊÑ ñå ïðåïîðú÷âà ïðè ëåê äî

óìåðåíî òåæúê Ï. Êîìáèíàöèÿòà èì ñ äðóãè

ëîêàëíè èëè ñèñòåìíè ñðåäñòâà ïîäîáðÿâà

òåðàïåâòè÷íèÿ îòãîâîð è íàìàëÿâà ðèñêà îò

ñòðàíè÷íè åôåêòè. Èçáîðúò íà ñúîòâåòåí êëàñ

ëîêàëåí ÊÑ òðÿáâà äà áúäå ñúîáðàçåí ñúñ

ñïåöèôè÷íàòà ëîêàëèçàöèÿ íà ïñîðèàòè÷íèòå
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ëåçèè è ñ âúçðàñòòà íà ïàöèåíòà (ñâðúõìîùíè ÊÑ

íå ñå ïðèëàãàò ïðè äåöà).

Àíàëîçè íà âèòàìèí Ä3 çà ëîêàëíî ïðèëîæåíèå

Êàëöèïîòðèîë (Êï) ñå ïðèëàãà åäèí äî äâà ïúòè

äíåâíî âúðõó ëåçèè, çàåìàùè íå ïîâå÷å îò 30% îò

îáùàòà êîæíà ïîâúðõíîñò. Åôåêòúò îò ëå÷åíèåòî ñå

î÷àêâà ñëåä îêîëî 4-6 ñåäìèöè îò íà÷àëîòî íà

ïðèëîæåíèåòî. Çà ïîääúðæàùà òåðàïèÿ Êï ñå ïðèëàãà

åäèí äî äâà ïúòè äíåâíî çà ïåðèîä äî åäíà ãîäèíà.

Íå ñå ïðåïîðú÷âà íà äåöà ïîä 6-ãîäèøíà âúçðàñò.

Çà ïîäîáðÿâàíå íà åôåêòà îò ëå÷åíèåòî è íàìàëÿ-

âàíå íà ðèñêà îò ñòðàíè÷íè åôåêòè ìîæå äà ñå

êîìáèíèðà ñ ëîêàëíè ÊÑ. Ïðè òåæêè ôîðìè íà Ï

àíàëîçèòå íà âèòàìèí Ä3 èìàò ñèíåðãè÷åí åôåêò ñ

óëòðàâèîëåòîâàòà ôîòîòåðàïèÿ. Âàæíî óñëîâèå çà

ïîñòèãàíå íà ñèíåðãè÷íèÿ åôåêò å ïðåïàðàòúò äà ñå

èçïîëçâà ìèíèìóì äâà ÷àñà ñëåä îáëú÷âàíåòî. Â

ïðîòèâåí ñëó÷àé óëòðàâèîëåòîâàòà (ÓÂ) ñâåòëèíà

èíàêòèâèðà Êï. Âðåìåííàòà èðèòàöèÿ íà êîæàòà íà

ìÿñòîòî íà ïðèëîæåíèå, èçðàçÿâàùà ñå â çà÷åðâÿ-

âàíå, ñúðáåæ, ïàðåíå, å íàé-÷åñòîòî ñòðàíè÷íî

ÿâëåíèå, êîåòî îãðàíè÷àâà ïðèëîæåíèåòî íà òåçè

ëîêàëíè ñðåäñòâà â îáëàñòòà íà ëèöåòî è êîæíèòå

ãúíêè. Àíàëîçèòå íà âèòàìèí Ä3 òðÿáâà äà ñå

ïðèëàãàò ñ ïîâèøåíî âíèìàíèå ïðè åäíîâðåìåííàòà

èì óïîòðåáà ñ ëåêàðñòâà, ïîâèøàâàùè ñåðóìíèòå

íèâà íà êàëöèÿ (íàïðèìåð ñ òèàçèäíèòå äèóðåòèöè).

Åäíîâðåìåííîòî èçïîëçâàíå íà Êï è ëîêàëíè

ëåêàðñòâåíè ôîðìè, ñúäúðæàùè ñàëèöèëîâà

êèñåëèíà, ìîæå äà äîâåäå äî èíàêòèâàöèÿòà ìó.

Êîìáèíèðàíè ïðåïàðàòè ñ êàëöèïîòðèîë

(Êàëöèïîòðèîë êîìáèíàöèè)

Ïðè ëåê äî óìåðåí ïî òåæåñò Ï ñå ïðåïîðú÷âà

êîìáèíàöèÿ íà àíàëîã íà âèòàìèí Ä3 ñ ëîêàëíè

ÊÑ èëè ìîíîòåðàïèÿ ñ ïðåïàðàò, ñúäúðæàù

åäíîâðåìåííî àíàëîã íà âèòàìèí Ä3 è ëîêàëåí ÊÑ

(áåòàìåòàçîí äèïðîïèîíàò). Ìîíîòåðàïèÿòà ñ

êàëöèïîòðèîë êîìáèíàöèè, ëåêàðñòâåíà ôîðìà

óíãâåíò èëè ãåë, å ïîäõîäÿùà çà ïîääúðæàùî

ëå÷åíèå íà ëåê äî óìåðåí ïî òåæåñò Ï.

Êàëöèíåâðèíîâè èíõèáèòîðè

Ïðèëîæåíèåòî íà êàëöèíåâðèíîâè èíõèáèòîðè çà

ëå÷åíèå íà ïñîðèàçèñ íå âëèçà â îôèöèàëíèòå

ïîêàçàíèÿ íà ïðîäóêòèòå. Âúïðåêè òîâà, â ëèòåðàòó-

ðàòà ñà îïèñàíè êëèíè÷íè ïðîó÷âàíèÿ, èçïîëçâàùè

ëîêàëíèòå êàëöèíåâðèíîâè èíõèáèòîðè çà ëå÷åíèå

íà íÿêîè îñîáåíè ôîðìè íà ïñîðèàçèñ êàòî

àëòåðíàòèâà íà ëîêàëíèòå ÊÑ. Ìîíîòåðàïèÿòà ñ

êàëöèíåâðèíîâè èíõèáèòîðè íÿìà ïðåäèìñòâî ïðåä

îñòàíàëèòå ëîêàëíè ñðåäñòâà. Ñúùåñòâóâàùèòå

äàííè îáà÷å äåìîíñòðèðàò, ÷å ëîêàëíèòå êàëöèíåâ-

ðèíîâè èíõèáèòîðè ñà ïîäõîäÿùè çà ëå÷åíèå íà

Ï, çàñÿãàù îáëàñòè, êîèòî ñà äåëèêàòíè çà

ïðèëîæåíèå íà ëîêàëíè ÊÑ è àíàëîçè íà âèòàìèí

Ä3, êàòî ëèöå, èíòåðòðèãèíîçíè ó÷àñòúöè, ïåðè-

àíàëíà îáëàñò. Ïèìåêðîëèìóñ êðåì è òàêðîëèìóñ

ìàç ñå èçïîëçâàò åäèí äî äâà ïúòè äíåâíî. Â

îáëàñòòà íà ëèöåòî ñå ïðåïîðú÷âà äà ñå çàïî÷íå ñ

òàêðîëèìóñ 0.03% ìàç è íà ïî-êúñåí åòàï äà ñå

ïðîäúëæè ñ òàêðîëèìóñ 0.1% ìàç. Åôåêòúò îò

ëå÷åíèåòî ñå î÷àêâà ñëåä îêîëî 2 ñåäìèöè îò

íà÷àëîòî íà ïðèëîæåíèå. Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ çà

ïðèëîæåíèåòî íà ëîêàëíè êàëöèíåâðèíîâè èíõèáè-

òîðè ñà áðåìåííîñò è êúðìåíå, êàêòî è íàëè÷èåòî

íà êîæíè èíôåêöèè è èìóííà ñóïðåñèÿ. Âúçìîæíè

ñòðàíè÷íè ÿâëåíèÿ ñà âðåìåííî ïàðåíå íà êîæàòà

íà ìÿñòîòî íà ïðèëîæåíèå è êîæíè èíôåêöèè. Íå

ñå ïðåïîðú÷âà êîìáèíèðàíåòî èì ñ ôîòîòåðàïèÿ,

êàòî ïî âðåìå íà ïðèëîæåíèåòî èì ñå íàëàãà

ôîòîïðîòåêöèÿ. Ëîêàëíèòå êàëöèíåâðèíîâè

èíõèáèòîðè íå ñà îôèöèàëíî îäîáðåíè çà ëå÷åíèå

íà Ï, ïîðàäè êîåòî ïðèëîæåíèåòî èì å åäèíñòâåíî

êàòî ïîêàçàíèå èçâúí ëèñòîâêàòà íà ïðåïàðàòà.

Ïèìåêðîëèìóñ è òàêðîëèìóñ âëèçàò â ñúîáðàæåíèå

çà ëå÷åíèå íà Ï, çàñÿãàù ëèöåòî, èíòåðòðèãèíîçíè-

òå ó÷àñòúöè è ïåðèàíàëíàòà îáëàñò êàòî àëòåðíà-

òèâà íà ëîêàëíèòå êîðòèêîñòåðîèäè. Íå ñå

ïðåïîðú÷âà èçïîëçâàíåòî èì ïðè Ï ñ äðóãà

ëîêàëèçàöèÿ, êàêòî è ïðè äåöà ïîä 2-ãîäèøíà

âúçðàñò.

Äèòðàíîë

Ïðè õîñïèòàëèçèðàíè ïàöèåíòè ñå ïðåïîðú÷âà

òåðàïèÿ ñ äèòðàíîë â êîíöåíòðàöèÿ îò 0.1-0.5%.

Ïðèëàãà ñå åäèí äî äâà ïúòè äíåâíî. Â àìáóëàòîð-

íè óñëîâèÿ ìîæå äà ñå ïðèëàãà è ò.íàð. „êðàòêî-

òðàéíà“ òåðàïèÿ ñ äèòðàíîë â êîíöåíòðàöèÿ îò 5%

çà ïåò ìèíóòè, ñëåä êîåòî ïðåïàðàòúò ñå îòñòðàíÿ-

âà. Êîíöåíòðàöèÿòà ñå óâåëè÷àâà ïîñòåïåííî äî

ìàêñèìóì 5% ïðè íàëè÷èå íà äîáðà ïîíîñèìîñò.

Åôåêòúò îò ëå÷åíèåòî ñå î÷àêâà ñëåä îêîëî 1-2

ñåäìèöè. Êóðñúò íà ëå÷åíèå å çà ïåðèîä îò 3-4

ñåäìèöè. Çà ïîäîáðÿâàíå íà òåðàïåâòè÷íèÿ ìó

åôåêò ìîæå äà ñå êîìáèíèðà ñ ÓÂ-Á ôîòîòåðàïèÿ.

Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ñà îñòðî íàñòúïèëè ðåöèäèâè

íà ïñîðèàçèñ, åðèòðîäåðìè÷íàòà è ïóñòóëîçíàòà

ôîðìà íà ïñîðèàçèñ. Äèòðàíîë íå ñå ïðèëàãà è â

îáëàñòòà íà ëèöåòî è òåëåñíèòå ãúíêè. Âðåìåííîòî

çà÷åðâÿâàíå è ïàðåíå íà êîæàòà, êàêòî è êàôÿâîòî

îöâåòÿâàíå íà êîæàòà, ñà ÷åñòè ëîêàëíè ñòðàíè÷íè

ðåàêöèè. Íå ñà îïèñàíè ñèñòåìíè ñòðàíè÷íè

åôåêòè íà äèòðàíîë.

Ìîíîòåðàïèÿòà ñ äèòðàíîë ñå ïðåïîðú÷âà ïðè ëåêè

ïî òåæåñò ñëó÷àè íà Ï. Ïðåïàðàòúò ìîæå äà ñå

êîìáèíèðà ñ ÓÂ-Á ôîòîòåðàïèÿ.

Íå ñå ïðåïîðú÷âà ïðè áðåìåííîñò, ïðè ëàêòàöèÿ è

ïðè äåöà ïîä 7-ãîäèøíà âúçðàñò.

Êàòðàíè (Ê)

Êàòðàíèòå ñà êëàñè÷åñêè ñðåäñòâà çà ëå÷åíèå íà

ïñîðèàçèñ. Íåçàâèñèìî îò áåçñïîðíèÿ èì òåðàïåâ-

òè÷åí åôåêò, òå ñå èçïîëçâàò âñå ïî-ðÿäêî ïîðàäè

ôàêòà, ÷å èìàò ñïåöèôè÷åí ìèðèñ, îöâåòÿâàò

êîæàòà è çàöàïâàò áåëüîòî. Êîìáèíèðàíåòî èì ñ

ÓÂ ñâåòëèíà âîäè äî çíà÷èòåëíî ïîäîáðåíèå èëè

êëèíè÷íà ðåìèñèÿ ïðè 45-80% îò ïàöèåíòèòå. Ê ñå

èçïîëçâà ïîä ìàãèñòðàëíè ôîðìè, êîåòî ãî ïðàâè

çíà÷èòåëíî ïî-åâòèí â ñðàâíåíèå ñ îñòàíàëèòå

ëîêàëíè ñðåäñòâà. Ïðèëàãà ñå â êîíöåíòðàöèÿ îò

5-20% êàòî ìàç èëè ãåë, îáèêíîâåíî âåäíúæ äíåâíî.

Êóðñúò íà ëå÷åíèå íå òðÿáâà äà íàäâèøàâà 4
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ñåäìèöè, êàòî â ïðîòèâåí ñëó÷àé å óìåñòåí

ïåðèîäè÷åí êëèíè÷åí êîíòðîë çà åâåíòóàëíî

ðàçâèòèå íà êîæíè êàðöèíîìè. Íå ñå èçïîëçâà ïðè

áðåìåííîñò è êúðìåíå. Îñíîâíèòå ñòðàíè÷íè

ÿâëåíèÿ ñà çàöàïâàíå íà äðåõèòå è êàðöèíîãåíåí

ðèñê. Ôîòîòîêñè÷íèòå ïðîÿâè ïðè êîìáèíàöèÿòà ìó

ñ ÓÂ ôîòîòåðàïèÿ ñå ñ÷èòà çà ÷àñò îò æåëàíèÿ

òåðàïåâòè÷åí åôåêò.

Èçïîëçâàíåòî íà Ê çà ëå÷åíèå íà Ï ñå ïðåïîðú÷âà

â ñëó÷àèòå, êîãàòî ïî ðàçëè÷íè ïðè÷èíè äðóãèòå

ëîêàëíè ñðåäñòâà íå ìîãàò äà áúäàò ïðèëîæåíè.

Ìîæå äà ñå ïðèëàãà â êîìáèíàöèÿ ñ ÓÂ-Á ôîòî-

òåðàïèÿ.

Íå ñå ïðåïîðú÷âà ïðè áðåìåííîñò, ëàêòàöèÿ è ïðè

äåöà ïîä 7-ãîäèøíà âúçðàñò.

Ëîêàëíè ðåòèíîèäè

Ïðåïîðú÷âà ñå äà ñå çàïî÷íå ñ òàçàðîòåí 0,05%

ãåë åäèí ïúò äíåâíî âå÷åð çà îêîëî 1-2 ñåäìèöè,

ñëåä êîåòî äà ñå ïðåìèíå íà òàçàðîòåí 0,1% ãåë çà

îùå 1-2 ñåäìèöè. Íå ñå ïðèëàãà ïî âðåìå íà

áðåìåííîñò è êúðìåíå. Íàé-÷åñòèòå ñòðàíè÷íè

ÿâëåíèÿ ñà ïàðåíå, ñúðáåæ, çà÷åðâÿâàíå è

èðèòàöèÿ íà êîæàòà, ïîðàäè êîåòî ñå ïðåïîðú÷âà

äà ñå èçáÿãâà åäíîâðåìåííîòî ïðèëîæåíèå íà

äðàçíåùè è èçñóøàâàùè êîæàòà ïðîäóêòè. Çà

íàìàëÿâàíå íà ÷åñòèòå ëîêàëíè ñòðàíè÷íè åôåêòè

òàçàðîòåí ìîæå äà ñå êîìáèíèðà ñ ëîêàëíè ÊÑ.

Ïðèëîæåíèåòî íà òàçàðîòåí âå÷åð â êîìáèíàöèÿ ñ

ëîêàëåí ÊÑ ñóòðèí å ïðåïîðú÷âàíà òåðàïåâòè÷íà

ñõåìà çà ïîäîáðÿâàíå íà åôèêàñíîñòòà íà

ëîêàëíèòå ñðåäñòâà è íàìàëÿâàíå íà ðèñêà îò

ñòðàíè÷íèòå èì äåéñòâèÿ. Â Áúëãàðèÿ ïðåïàðàòúò

íå ñå ïðåäëàãà âúâ ôàðìàöåâòè÷íàòà ìðåæà.

Ôîòîòåðàïèÿ

Ìåòîäèòå âêëþ÷âàò: òåñíîñïåêòúðíà ÓÂ-Á (311 nm)

ôîòîòåðàïèÿ, êîìáèíèðàíà ÓÂ-À è ÓÂ-Á ôîòîòå-

ðàïèÿ è PUVA (ëîêàëíà PUVA, áàëíåî-PUVA è

ñèòåìíà PUVA) ôîòîòåðàïèÿ [7]. Êâàðöîâè èçòî÷íè-

öè íå ñå ïðèëàãàò çà ëå÷åíèå íà Ï. Â íàøè äíè

ïðèëîæåíèåòî íà ôîòîòåðàïèÿòà çà ëå÷åíèå íà

ïñîðèàçèñ âóëãàðèñ ìîæå äà áúäå ðàçäåëåíî íà òðè

ïåðèîäà:

1. Ïðåäè ëå÷åíèå: Ïî âðåìå íà òîçè ïåðèîä å

íåîáõîäèìî äà ñå íàïðàâè ïúëåí ôèçèêàëåí

ïðåãëåä íà êîæàòà íà ïàöèåíòà ñ ïîâèøåíî

âíèìàíèå êúì íàëè÷èåòî íà ìåëàíîöèòíè íåâóñè

(îñîáåíî íà äèñïëàñòè÷íè íåâóñè) è êîæíè òóìîðè.

Ïàöèåíòèòå òðÿáâà äà áúäàò èíôîðìèðàíè çà

ïîòåíöèàëíèòå íåæåëàíè ñòðàíè÷íè åôåêòè è

ðèñêîâå – ïî-ñïåöèàëíî çà ïîâèøåíèÿ ðèñê îò

ðàçâèòèå íà êîæíè òóìîðè ïðè ïðîäúëæèòåëíî

ëå÷åíèå ñ ÓÂ ñâåòëèíà. Òîçè ðèñê ìîæå äà ñå

ïîâèøè ïðè äîïúëíèòåëíî èçëàãàíå íà óëòðàâèîëå-

òîâà ñâåòëèíà îò ñòðàíà íà ïàöèåíòà èçâúí

ïðèëàãàíèòå ôîòîòåðàïåâòè÷íè ïðîöåäóðè. Ïðåäè

çàïî÷âàíå íà ÏÓÂÀ òåðàïèÿ å óìåñòíî äà ñå

íàïðàâè êîíñóëòàöèÿ ñ îôòàëìîëîã çà îöåíêà íà

ñúñòîÿíèåòî íà ëåùèòå. Ïðåïîðú÷âà ñå íîñåíå íà

ñëúí÷åâè î÷èëà. Ïðåäè çàïî÷âàíå íà ôîòîòåðà-

ïèÿ ïàöèåíòèòå òðÿáâà äà ïîäïèñâàò èíôîðìè-

ðàíî ñúãëàñèå, êîåòî å îáùîïðèåòà ïðàêòèêà â

Åâðîïà è ÑÀÙ.

2. Ïî âðåìå íà ëå÷åíèå: Íåîáõîäèìî å ñòðèêòíî

äà ñå äîêóìåíòèðà ìîìåíòíàòà è êóìóëàòèâíàòà

äîçà ÓÂ ñâåòëèíà, ïðèåòà îò ïàöèåíòà. Ïîêà÷âàíåòî

íà äîçàòà íà ÓÂ ñâåòëèíà ïðåäè äàäåíà ïðîöåäóðà

òðÿáâà äà ñòàâà ñëåä êëèíè÷åí êîíòðîë çà íàëè÷èå

íà åðèòåì, ïðåäèçâèêàí îò ÓÂ ëú÷è. Ïî âðåìå íà

ôîòîòåðàïèÿòà òðÿáâà äà ñå âîäè ñòðèêòíà äîêó-

ìåíòàöèÿ çà òåðàïåâòè÷íèÿ îòãîâîð, íåæåëàíèòå

ñòðàíè÷íè åôåêòè, êàêòî è ñúïúòñòâàùîòî ëå÷åíèå

ïðè âñåêè ïàöèåíò. Èçèñêâà ñå ïðåäïàçâàíå íà î÷èòå

÷ðåç íîñåíå íà î÷èëà ñ ÓÂ çàùèòà, êàêòî è ïðèëàãàíå

íà ôîòîçàùèòíè ñðåäñòâà âúðõó ôîòîåêñïîíèðàíè

ó÷àñòúöè ïî âðåìå íà ñèñòåìíà è ëîêàëíà PUVA

ôîòîòåðàïèÿ â òåçè çîíè. Àêî îáëàñòèòå, êîèòî

õðîíè÷íî ñà èçëîæåíè íà ñëúíöå, íå ñà çàñåãíàòè

îò ïñîðèàçèñ, ñå ïðåïîðú÷âà òå äà íå áúäàò

îáëú÷âàíè ïî âðåìå íà ôîòîòåðàïèÿòà. Íå ñå

ïðåïîðú÷âà äîïúëíèòåëíî èçëàãàíå íà ñëúíöå.

3. Ñëåä ëå÷åíèå: Ïðè çàâúðøâàíå íà ôîòîòåðà-

ïèÿòà ïàöèåíòúò òðÿáâà äà áúäå èíôîðìèðàí çà

áðîÿ íà ïðîâåäåíèòå ïðîöåäóðè è ïîëó÷åíàòà

êóìóëàòèâíà ÓÂ äîçà. Ïðè ïàöèåíòè, ïðîâåëè

ïðîäúëæèòåëíà ôîòîòåðàïèÿ è ïîëó÷èëè çíà÷è-

òåëíà ÓÂ äîçà, ñå ïðåïîðú÷âà ïåðèîäè÷åí êëèíè-

÷åí êîíòðîë ñ îãëåä ïðîôèëàêòèêàòà íà åâåíòóàëíî

ðàçâèòèå íà êîæíè òóìîðè.

Ôîòîòåðàïèÿòà, ïðîâåäåíà ñïîðåä ñïîìåíàòèòå ïî-

ãîðå ïðèíöèïè, ïðåäñòàâëÿâà åôåêòèâåí ìåòîä çà

ëå÷åíèå íà óìåðåíè è òåæêè ôîðìè íà ïñîðèàçèñ

âóëãàðèñ. Èíäèâèäóàëíàòà äîçà çà âñåêè ïàöèåíò

çàâèñè îò ñúîòâåòíèÿ ôîòîòèï. Ïðè èçïîëçâàíå íà

ÓÂ-Á ôîòîòåðàïèÿ ñå ïðåïîðú÷âà äà ñå èç÷èñëè

ìèíèìàëíàòà åðèòåìíà äîçà (ÌÅÄ) çà âñåêè

ïàöèåíò. Ïðè èçïîëçâàíå íà ÏÓÂÀ ñå ïðåïîðú÷âà

äà ñå èç÷èñëè ìèíèìàëíàòà ôîòîòîêñè÷íà äîçà

(ÌÔÄ) çà âñåêè ïàöèåíò. Ïðè ÓÂ-Á ôîòîòåðàïèÿ ñå

çàïî÷âà ñ íà÷àëíà äîçà îò 70% îò èç÷èñëåíàòà

ÌÅÄ. Ïðè ñèñòåìíàòà ÏÓÂÀ íà÷àëíàòà äîçà ÓÂ-À

ëú÷è å 75% îò èç÷èñëåíàòà ÌÔÄ, äîêàòî íà÷àëíàòà

äîçà ïðè ëîêàëíàòà è áàëíåî-ÏÓÂÀ òåðàïèÿòà å 20-

30% îò ÌÔÄ. Äîçàòà íà ÓÂ-Á è ÓÂ-À ëú÷è ñå

óâåëè÷àâà ñïîðåä ïîíîñèìîñòòà è ñòåïåíòà íà

ïîëó÷åíèÿ åðèòåì. Íà÷àëíèÿò åôåêò îò ëå÷åíèåòî

ñå î÷àêâà äà íàñòúïè ñëåä 1-2 ñåäìèöè îò íà÷àëîòî

íà ôîòîòåðàïèÿòà [7-10].

Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ çà ïðèëîæåíèåòî íà òîçè âèä

ëå÷åíèå ñà ôîòîäåðìàòîçè, åðèòðîäåðìèè, êîæíè

òóìîðè, èìóíîñóïðåñèâíè ñúñòîÿíèÿ. ÏÓÂÀ

òåðàïèÿ íå ñå ïðèëàãà ïðè áðåìåííîñò è êúðìåíå.

Ñòðàíè÷íèòå ÿâëåíèÿ îò ôîòîòåðàïèÿòà âêëþ÷âàò

åðèòåì, ñúðáåæ, òåæêè èçãàðÿíèÿ ñ ïîÿâà íà

ìåõóðè, çëîêà÷åñòâåíè êîæíè çàáîëÿâàíèÿ. Ïðè

ñèñòåìíàòà ÏÓÂÀ å âúçìîæíî ãàäåíå è ïîâðúùàíå

â ðåçóëòàò íà ïåðîðàëíèÿ ïðèåì íà ïñîðàëåíà. Ïî

âðåìå íà ôîòîòåðàïèÿòà å íàëîæèòåëíî äà íå ñå

ïðèëàãàò ìåäèêàìåíòè, ïðåäèçâèêâàùè ôîòîòîê-

ñè÷íîñò èëè ôîòîàëåðãèÿ. Êîìáèíèðàíåòî íà ÓÂ

ëú÷åòåðàïèÿ ñ ëîêàëíè ñðåäñòâà èìà ñèíåðãè÷åí
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åôåêò. ÏÓÂÀ òåðàïèÿòà íå ñå êîìáèíèðà ñ

öèêëîñïîðèí, íî ìîæå äà ñå êîìáèíèðà ñ

ïåðîðàëíî ïðèëîæåíèå íà ðåòèíîèäè (RePUVA).

Ôîòîòåðàïèÿòà å ïðåïîðú÷âàí ìåòîä çà ëå÷åíèå

íà óìåðåíè äî òåæêè ôîðìè íà ïñîðèàçèñ âóëãàðèñ.

Ìîæå äà ñå êîìáèíèðà ñ ëîêàëíè àíàëîçè íà

âèòàìèí Ä3, êîèòî ñëåäâà äà ñå ïðèëàãàò íå

íåïîñðåäñòâåíî, à âå÷åðòà ïðåäè ôîòîòåðàïåâ-

òè÷íèòå ñåàíñè. Ïðèëîæåíèåòî íà ëàçåðè ñ

äúëæèíà íà âúëíàòà îò 308 íàíîìåòðà (excimer

laser) ñå îãðàíè÷àâà äî òðåòèðàíå íà åäèíè÷íè

õðîíè÷íè ïñîðèàòè÷íè ïëàêè, íåïîâëèÿâàùè ñå îò

äðóãè âèäîâå ëå÷åíèÿ [11].

Ìåòîòðåêñàò (Ìòê)

Ìòê å ïîêàçàí çà ëå÷åíèå íà ñðåäíà äî òåæêà

ñòåïåí íà ïðîòè÷àíå íà ÏÂ. Ìòê ñå ïðèåìà âåäíúæ

ñåäìè÷íî. Ïðåïîðú÷âà ñå äà ñå çàïî÷íå ñ äîçà îò

5 mg åäíîêðàòíî ñåäìè÷íî. Ñëåä êàòî ñå èçêëþ÷è

îñòðà ìèåëîòîêñè÷íîñò íà ìåäèêàìåíòà, äîçàòà

ìîæå äà ñå óâåëè÷è íà 25 mg ñåäìè÷íî. Äîçàòà ñå

ðåãóëèðà ñïîðåä òåðàïåâòè÷íèÿ åôåêò, êàòî

òåíäåíöèÿòà å äà ñå äîñòèãíå ìèíèìàëíà åôåêòèâ-

íà ïîääúðæàùà äîçà. Åôåêòúò îò ëå÷åíèåòî ñå

î÷àêâà äà íàñòúïè ñëåä 4-8 ñåäìèöè îò íà÷àëîòî

íà ïðèëîæåíèåòî. Ïðè 60-75% îò ïàöèåíòèòå,

ëåêóâàíè ñ Ìòê â ïðîäúëæåíèå íà 16 ñåäìèöè, ñå

ïîñòèãà çíà÷èòåëíî ïîäîáðåíèå èëè ïúëíà êëèíè÷-

íà ðåìèñèÿ. Ïðåäè è ïî âðåìå íà ëå÷åíèåòî ñ Ìòê

å íåîáõîäèìî äà ñå íàïðàâè ïàðàêëèíè÷åí êîíòðîë

íà ñëåäíèòå ïîêàçàòåëè (òàáë. 1).

Ïî âðåìå íà ëå÷åíèåòî å çàäúëæèòåëíî ñòðèêòíî

äà ñå äîêóìåíòèðà êóìóëàòèâíàòà äîçà íà ïðåïàðà-

òà. Ïðè ïðîäúëæèòåëåí ïðèåì è êóìóëàòèâíà äîçà

îò ïîâå÷å îò 1.5 g èëè ïðè ñúìíåíèå çà ÷åðíî-

äðîáíà óâðåäà å íåîáõîäèìà êîíñóëòàöèÿ ñ

ãàñòðîåíòåðîëîã ñ ìíåíèå çà ÷åðíîäðîáíà áèîïñèÿ.

Êàòî àëòåðíàòèâà íà ÷åðíîäðîáíàòà áèîïñèÿ ìîæå

äà ñå èçïîëçâà èçñëåäâàíå íà íèâàòà íà òèï 3

ïðîêîëàãåí, êîéòî å ìàðêåð çà ÷åðíîäðîáíà

ôèáðîçà. Ïðè ñòðàíè÷íè ÿâëåíèÿ êàòî ôåáðèëè-

òåò, êàøëèöà, äèñïíåÿ, öèàíîçà, ñå ïðåïîðú÷âà

ðåíòãåíîãðàôèÿ íà áåëèÿ äðîá çà èçêëþ÷âàíå íà

ïíåâìîíèò, ïðåäèçâèêàí îò ìåòîòðåêñàò. Èçïîëçâà-

íåòî íà êîíòðàöåïòèâíè ñðåäñòâà, êàêòî ïðè

æåíèòå, òàêà è ïðè ìúæåòå, ïðèåìàùè Ìòê, å

çàäúëæèòåëíî ïî âðåìå è òðè ìåñåöà ñëåä

ïðèêëþ÷âàíå íà ïðèåìà íà Ìòê, à ïðè æåíèòå - 6

ìåñåöà. Çà íàìàëÿâàíå íà ðèñêà îò òîêñè÷íîñò íà

ïðåïàðàòà ñå ïðåïîðú÷âà ïðèåì íà ôîëèåâà

êèñåëèíà â äîçà îò 5 mg äíåâíî, ñ èçêëþ÷åíèå íà

äåíÿ íà ïðèåìà íà Ìòê.

Àáñîëþòíè ïðîòèâîïîêàçíèÿ çà ïðèåì íà Ìòê ñà:

áðåìåííîñò è êúðìåíå; ïëàíèðàíà áðåìåííîñò;

àëêîõîëèçúì, êîñòíî-ìîçú÷íà äèñôóíêöèÿ, äàííè

çà ÷óâñòâèòåëíîñò êúì ïðåïàðàòà, òåæêî ÷åðíî-

äðîáíî óâðåæäàíå, îñòðè èíôåêöèè, èìóíîäåôè-

öèòíè ñúñòîÿíèÿ, áúáðå÷íà íåäîñòàòú÷íîñò,

àêòèâíà ïåïòè÷íà ÿçâà, õåìàòîëîãè÷íè îòêëîíåíèÿ

(ëåâêîïåíèÿ, àíåìèÿ, òðîìáîöèòîïåíèÿ).

Ñòðàíè÷íè ÿâëåíèÿ ñà: ÷åðíîäðîáíà ôèáðîçà/

öèðîçà; ïíåâìîíèÿ; àëâåîëèò; êîñòíî-ìîçú÷íà

ñóïðåñèÿ; äåôëóâèóì; áúáðå÷íà óâðåäà; ãàäåíå;

ïîâðúùàíå; èíôåêöèè; îðàëíè è ãàñòðîèíòåñòè-

íàëíè óëöåðàöèè; íåôðîòîêñè÷íîñò; ïîâèøåíè

òðàíñàìèíàçè. Ëåêàðñòâåíè âçàèìîäåéñòâèÿ íà

Ìòê ñ öèêëîñïîðèí, ñàëèöèëàòè, ñóëôîíàìèäè,

ïåíèöèëèí, êîëõèöèí, ÍÑÏÂÑ (íàïðîêñåí, èáóïðî-

ôåí è äð.), åòàíîë, êî-òðèìîêñàçîë, öèòîñòàòèöè,

ïðîáåíåöèä, áàðáèòóðàòè, ôåíèòîèí, ðåòèíîèäè,

òåòðàöèêëèíè, ðèôàìïèöèí, ñóëôîíèëóðåéíè

ïðåïàðàòè, õëîðàìôåíèêîë ïîâèøàâàò ðèñêà îò

íåæåëàíè ëåêàðñòâåíè ðåàêöèè. Àáñîëþòíî

çàäúëæèòåëíî ïî âðåìå íà ïðèåìà íà Ìòê å

âúçäúðæàíèåòî îò êîíñóìàöèÿ íà àëêîõîë.

Ìòê å åôåêòèâíî ñðåäñòâî çà ïðîäúëæèòåëíî

ëå÷åíèå íà ñðåäíà äî òåæêà ñòåïåí íà ïðîòè÷àíå

íà ÏÂ, êàòî íåãîâîòî ïðèëîæåíèå ñå îãðàíè÷àâà îò

ìíîãîáðîéíèòå ïðîòèâîïîêàçàíèÿ è èçèñêâàíèÿ çà

ëàáîðàòîðåí êîíòðîë ïî âðåìå íà òåðàïèÿòà.

Ïðåïîðú÷âà ñå íà÷àëîòî íà ïðèåìà íà Ìòê äà ñå

îñúùåñòâè â áîëíè÷íè óñëîâèÿ [13, 14].

Òàáëèöà 1. Íåîáõîäèìè èçñëåäâàíèÿ ïðåäè è ïî âðåìå íà

ëå÷åíèå ñ Ìòê ñïîðåä åâðîïåéñêèòå ñòàíäàðòè

Ñèñòåìíè ðåòèíîèäè (ÑÐ)

Îñíîâíèÿò ïðåïàðàò îò ãðóïàòà, èçïîëçâàí çà

ëå÷åíèå íà ïñîðèçèñ âóëãàðèñ, å àöèòðåòèí.

Ïðåïîðú÷âà ñå íà÷àëíà äîçà îò 0.3-0.5 mg/kg

äíåâíî çà îêîëî 4 ñåäìèöè, ñëåä êîåòî ïî 0.5- 0.8

mg/kg äíåâíî. Äîçèðàíåòî íà àöèòðåòèí å ñòðîãî

èíäèâèäóàëíî è çàâèñè îò òåðàïåâòè÷íèÿ îòãîâîð

è ïîíîñèìîñò. Íà÷àëíèÿò òåðàïåâòè÷åí åôåêò ñå

î÷àêâà äà íàñòúïè äî 4-8 ñåäìèöè îò íà÷àëîòî íà

ïðèëîæåíèåòî. Ìåæäó 25-75% îò ïàöèåíòèòå íà

òåðàïèÿ ñ àöèòðåòèí 30-40 mg/äåí ïîëó÷àâàò

çíà÷èòåëíî ïîäîáðåíèå íà òåõíèÿ ïñîðèàçèñ.

Ïðåäè çàïî÷âàíå íà òåðàïèÿ ñúñ ÑÐ å íåîáõîäèìî

äà ñå íàïðàâè ñëåäíèÿò ïàðàêëèíè÷åí êîíòðîë:

ñêîðîñò íà óòàÿâàíå íà åðèòðîöèòèòå (ÑÓÅ); ïúëíà

êðúâíà êàðòèíà (ÏÊÊ); òðàíñàìèíàçè; ëèïèäåí

ïðîôèë; ìàðêåðè íà áúáðå÷íàòà ôóíêöèÿ; òåñò çà

áðåìåííîñò. Ïî âðåìå íà ïðèåìà íà àöèòðåòèí å

íåîáõîäèìî äà ñå êîíòðîëèðàò ñëåäíèòå ëàáîðà-

òîðíè ïîêàçàòåëè: ÏÊÊ (Õá, Õò, Ëåâê, Òð); ÀÑÀÒ,

ÀËÀÒ, ÃÃÒ, àëêàëíà ôîñôàòàçà (ÀÔ); êðåàòèíèí,

Преди 
лечението 

1 път 
седмично 
през 1-ия 
месец от 

лечението 

1 път на 2 седмици 
през 2-ия и 3-ия 

месец от лечението 

Всеки 2-3 
месеца 

след  
4-ия месец 

Пълна кръвна картина  
(Хб, Хт, Еритроцити (Ер), 
Левкоцити (Левк), 
Тромбоцити (Тр), ДКК 

Х Х Х Х 

АСАТ, АЛАТ, ГГТ, 
албумин (алб), билирубин 
(бил), лактатдехидрогеназа 
(ЛДХ) 

Х Х Х Х 

Седимент на урината Х Х Х Х 

Тест за бременност Х 

Ехография на черен дроб Х 

Рентгенография на бели 
дробове 

Х 

Хепатитни маркери Х 

Тип III проколаген Х Веднъж на всеки три месеца 
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óðåÿ; ëèïèäåí ïðîôèë. Ïðåïîðú÷âà ñå êîíòðîëúò

äà ñå ïðàâè âåäíúæ ìåñå÷íî â ïúðâèòå äâà ìåñåöà

îò ïðèåìà íà àöèòðåòèí, ñëåä êîåòî âåäíúæ íà äâà

ìåñåöà, êàêòî è óðèíåí òåñò çà áðåìåííîñò - âåäíúæ

ìåñå÷íî ïî âðåìå è äî 2 ãîäèíè ñëåä ñïèðàíå íà

ëå÷åíèåòî. Ïðè ïðîäúëæèòåëíîñò íà òåðàïèÿòà îò

îêîëî 1-2 ãîäèíè ñå ïðåïîðú÷âà äà ñå ïðàâè

ðåíòãåíîâ êîíòðîë íà ãðúáíà÷íèÿ ñòúëá è

ñòàâèòå çà èçêëþ÷âàíå íà âúçìîæíà îñèôèêà-

öèÿ. Êîíñóìàöèÿòà íà àëêîõîë îò æåíè â äåòåðîäíà

âúçðàñò íà ëå÷åíèå ñ àöèòðåòèí å çàáðàíåíà ïî

âðåìå íà è äâà ìåñåöà ñëåä êðàÿ íà òåðàïèÿòà.

Ïàöèåíòè, ïðèåìàëè àöèòðåòèí, íå òðÿáâà äà

äàðÿâàò êðúâ â ïðîäúëæåíèå íà åäíà ãîäèíà

ñëåä ñïèðàíå íà ìåäèêàìåíòà.

Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ñà: áúáðå÷íà è ÷åðíîäðîáíà

óâðåäà, æåëàíèå çà áðåìåííîñò, áðåìåííîñò,

êúðìåíå, àëêîõîëèçúì, íåêîíòðîëèðàí çàõàðåí

äèàáåò, èçïîëçâàíå íà êîíòàêòíè ëåùè, àíàìíåçà

çà ïàíêðåàòèò, õèïåðëèïèäåìèÿ, èçèñêâàùà

ëåêàðñòâåíà òåðàïèÿ.

Ïðåïîðú÷âà ñå ïðåäîñòàâÿíå íà ïèñìåíà èíôîðìà-

öèÿ îòíîñíî òåðàòîãåííèòå ðèñêîâå íà ïðåïàðàòà.

Ñòðàíè÷íè ÿâëåíèÿ ñà: òåðàòîãåííîñò, ñèìïòîìè

íà õèïåðâèòàìèíîçà À (õåéëèò, êñåðîçà, êðúâîòå÷å-

íèÿ îò íîñà, àëîïåöèÿ), îñèôèêàöèÿ íà ñòàâèòå,

äèñëèïèäåìèÿ. Æåíè â äåòåðîäíà âúçðàñò, ïðèåìà-

ùè ÑÐ, çàäúëæèòåëíî òðÿáâà äà ñïàçâàò êîíòðàöåï-

öèÿ ïî âðåìå è äî 2 ãîäèíè ñëåä êðàÿ íà ëå÷åíèåòî.

Ïî­âàæíè ëåêàðñòâåíè âçàèìîäåéñòâèÿ íà ÑÐ

ñà ñ ãëèáåíêëàìèä, ôåíèòîèí, òåòðàöèêëèíè,

ìåòîòðåêñàò, àëêîõîë. Åäíî îò ïðåäèìñòâàòà íà

ëå÷åíèåòî ñúñ ÑÐ å ñèíåðãè÷íèÿò åôåêò íà

êîìáèíèðàíåòî èì ñ ÓÂ ôîòîòåðàïèÿ (Re-PUVA).

Àöèòðåòèí íå ñå ïðåïîðú÷âà êàòî ìîíîòåðàïèÿ çà

ëå÷åíèå íà ÏÂ ïîðàäè ëèïñàòà íà êàòåãîðè÷íè

äàííè çà åôèêàñíîñòòà ìó, ñ èçêëþ÷åíèå íà

ñëó÷àèòå íà ïóñòóëîçåí è åðèòðîäåðìè÷åí ïñîðèà-

çèñ. Âèñîêèòå äîçè ñà ñâúðçàíè ñ ïîâèøåíà

åôèêàñíîñò è ïîâèøåí ðèñê îò ñòðàíè÷íè ðåàêöèè.

Íå ñå ïðåïîðú÷âà ïðèëàãàíåòî íà ÑÐ ïðè æåíè â

äåòåðîäíà âúçðàñò.

Ôóìàðàòè

Åñòåðèòå íà ôóìàðîâàòà êèñåëèíà ñà âúâåäåíè â

òåðàïèÿòà íà ïñîðèàçèñà îò Íåìñêàòà äåðìàòîëî-

ãè÷íà øêîëà è ó íàñ òÿõíîòî ñèñòåìíî ïðèëîæåíèå

íå å èçïèòâàíî [15]. Ìåõàíèçìúò íà äåéñòâèåòî èì

íå å èçÿñíåí, íî ñå ïðåäïîëàãàò èíõèáèöèÿ íà

êåðàòèíîöèòíàòà ïðîëèôåðàöèÿ è íàñî÷âàíå íà

èìóííèÿ îòãîâîð îò Th1-äîìèíàíòåí êúì Òh2-òèï.

Ïîäõîäÿùè ñà çà ëå÷åíèå íà ñðåäíîòåæêè ôîðìè

íà çàáîëÿâàíåòî. Íàé-÷åñòèòå ñòðàíè÷íè ÿâëåíèÿ

âêëþ÷âàò ïðèñòúïåí åðèòåì íà ëèöåòî (ôëúø),

äèàðèÿ, ãàäåíå, ðåëàòèâíà ëèìôîöèòîïåíèÿ,

ïðåõîäíà åîçèíîôèëèÿ è óâåëè÷åíèå íà òðàíñàìè-

íàçèòå [16].

Öèêëîñïîðèí (Öñ)

Öñ å åôèêàñåí ïðåïàðàò çà ñèñòåìíî ëå÷åíèå íà

òåæêè ôîðìè íà ÏÂ. Ñúùåñòâóâàò ñòðîãè ïðèíöè-

ïè çà íåãîâîòî ïðèëîæåíèå. Íà÷àëíàòà äîçà íà

ïðåïàðàòà å 2.5-3 (ìàêñèìóì 5) mg/kg äíåâíî.

Äîçàòà ìîæå äà ñå íàìàëÿâà ïî äâà íà÷èíà: ñ ïî

0,5 mg/kg äíåâíî íà âñåêè 4 äíè èëè ñ ïî 50 mg íà

âñåêè 4 ñåäìèöè ñëåä 12-àòà ñåäìèöà. Ìàêñèìàë-

íàòà ïðîäúëæèòåëíîñò íà êóðñà íà ëå÷åíèå å äâå

ãîäèíè. Íà÷àëíèÿò åôåêò ñå î÷àêâà äà íàñòúïè

ñëåä 4 ñåäìèöè îò íà÷àëîòî íà ïðèëîæåíèåòî.

Îêîëî 50-70% îò ïàöèåíòèòå, òðåòèðàíè ñ öèêëî-

ñïîðèí, ïîëó÷àâàò çíà÷èòåëíî ïîäîáðåíèå èëè

êëèíè÷íà ðåìèñèÿ ñëåä 12-16 ñåäìèöè íà ëå÷åíèå

ñ öèêëîñïîðèí. Ïðåäè çàïî÷âàíå íà ëå÷åíèåòî å

íåîáõîäèìî äà ñå îñúùåñòâè ñêðèíèíã çà îñòðè è

òåæêè èíôåêöèè, íåîïëàçìè (âêëþ÷èòåëíî îò

ñòðàíà íà êîæàòà), àðòåðèàëíà õèïåðòîíèÿ.

Ëàáîðàòîðíèÿò ñêðèíèíã âêëþ÷âà: ÏÊÊ (Åð, Ëåâê,

Òð); ÀÑÀÒ, ÀËÀÒ, ÃÃÒ, ÀÔ, áèëèðóáèí; åëåêòðîëèòè

(íàòðèé è êàëèé); Êðåàòèíèíîâ êëèðúíñ; Êðåàòèíèí;

Óðåÿ; àíàëèç íà óðèíàòà ñúñ ñåäèìåíò; ïèêî÷íà

êèñåëèíà; ëèïèäåí ïðîôèë; òåñò çà áðåìåííîñò;

ìàãíåçèé (ïðè íàëè÷èå íà ìóñêóëíè êðàìïè).

Àáñîëþòíè ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ñà: íàìàëåíà

áúáðå÷íà ôóíêöèÿ; íåêîìïåíñèðàíà àðòåðèàëíà

õèïåðòîíèÿ; íåêîíòðîëèðàíè èíôåêöèè; íåîïëàçèè

(îñîáåíî õåìàòîëîãè÷íè è êîæíè íåîïëàçèè, ñ

èçêëþ÷åíèå íà áàçàëíîêëåòú÷íèÿ êàðöèíîì).

Îòíîñèòåëíè ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ñà: áðåìåííîñò

è êúðìåíå; áúáðå÷íà äèñôóíêöèÿ; ïðèäðóæàâàù

ïðèåì íà ìåäèêàìåíò, êîéòî âçàèìîäåéñòâà ñ

öèêëîñïîðèí; ïðèäðóæàâàùà ôîòîòåðàïèÿ èëè

ïðåäõîæäàùà ÏÓÂÀ òåðàïèÿ ñ êóìóëàòèâíà äîçà

ïîâå÷å îò 1000 J/cm2, ïðèäðóæàâàù ïðèåì íà äðóãè

èìóíîñóïðåñîðè, ðåòèíîèäè èëè ïðåäõîæäàùî

äúëãîòðàéíî ëå÷åíèå ñ ìåòîòðåêñàò.

Ñòðàíè÷íè ÿâëåíèÿ ñà: áúáðå÷íà íåäîñòàòú÷íîñò;

àðòåðèàëíà õèïåðòîíèÿ; ÷åðíîäðîáíà óâðåäà;

ãàäåíå; àíîðåêñèÿ; ïîâðúùàíå; äèàðèÿ; õèïåðòðè-

õîçà; õèïåðïëàçèÿ íà âåíöèòå; òðåìîð; ïàðåñòåçèè;

õèïåðëèïèäåìèÿ.

Âàæíè ëåêàðñòâåíè âçàèìîäåéñòâèÿ: ìåäèêà-

ìåíòè, êîèòî óâåëè÷àâàò íèâàòà íà öèêëîñïîðèí

(àëîïóðèíîë, êàëöèåâè àíòàãîíèñòè, àìèîäàðîí,

ìàêðîëèäè, äîêñèöèêëèí, ãåíòàìèöèí, õèíîëîíè,

êåòîêîíàçîë, îðàëíè êîíòðàöåïòèâè, âèñîêè äîçè

ìåòèëïðåäíèçîëîí, ðàíèòèäèí, öèìåòèäèí, ñîê îò

ãðåéïôðóò); ìåäèêàìåíòè, êîèòî íàìàëÿâàò

íèâàòà íà öèêëîñïîðèí (êàðáàìàçåïèí, ôåíèòî-

èí, áàðáèòóðàòè, ìåòàìèçîë); ìåäèêàìåíòè, êîèòî

óâåëè÷àâàò ðèñêà îò íåôðîòîêñè÷íè ñòðàíè÷íè

ÿâëåíèÿ (àìèíîãëèêîçèäè, àìôîòåðèöèí, öèïðî-

ôëîêñàöèí, àöèêëîâèð). Åäíîâðåìåííèÿò ïðèåì íà

öèêëîñïîðèí è êàëèé-çàïàçâàùè äèóðåòèöè

çàñèëâà ðèñêà îò õèïåðêàëèåìèÿ. Öñ íàìàëÿâà

êëèðúíñà íà äèãîêñèí, êîëõèöèí, ïðåäíèçîëîí,

ëîâàñòàòèí, äèêëîôåíàê. Ïðè òðàíñïëàíòèðàíè

ïàöèåíòè, ïðèåìàùè öèêëîñïîðèí, èìà ïîâèøåí

ðèñê îò ëèìôîïðîëèôåðàòèâíè çàáîëÿâàíèÿ. Ïðè

ïàöèåíòè ñ ÏÂ, ëåêóâàíè ïðîäúëæèòåëíî ñ ôîòîòå-

ðàïèÿ è ïðèåìàùè Öñ, ñå íàáëþäàâà ïîâèøåí ðèñê

îò ñïèíîöåëóëàðåí êàðöèíîì. Ïî âðåìå íà ïðèåìà

íà Öñ ëàáîðàòîðíèÿò êîíòðîë, âêëþ÷âàù ïîêàçàòå-
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ëèòå, ñïîìåíàòè ïðåäè çàïî÷âàíå íà ëå÷åíèå, ñå

ïðàâè äâà ïúòè ïðåç ïúðâèÿ ìåñåö îò ïðèåìà, ñëåä

êîåòî âåäíúæ ìåñå÷íî.

Öñ ñå ïðåïîðú÷âà çà ëå÷åíèå íà óìåðåíè è òåæêè

ôîðìè íà ÏÂ, èçèñêâàùè ñèñòåìíà òåðàïèÿ.

Ìíîæåñòâîòî ïðîòèâîïîêàçàíèÿ è ëåêàðñòâåíè

âçàèìîäåéñòâèÿ íàëàãàò íà÷àëîòî íà òåðàïèÿòà

ñ ïðåïàðàòà äà ñòàíå â áîëíè÷íè óñëîâèÿ.

Òàáëèöà 2. Íåîáõîäèìè èçñëåäâàíèÿ ïðåäè è ïî âðåìå íà

ëå÷åíèå ñ Öñ ñïîðåä åâðîïåéñêèòå ñòàíäàðòè

Ðèôàìïèöèí (Ðï)

Ðï å ïîëóñèíòåòè÷åí ìàêðîöèêëè÷åí àíòèáèîòèê,

êîéòî å ïîêàçàí çà ëå÷åíèå íà åðóïòèâíèòå ôîðìè

íà ÏÂ [17]. Ïðåïîðú÷âà ñå â äîçà îò 300 mg äâà ïúòè

äíåâíî çà ìèíèìóì 60 äíè, êàòî êóðñúò íà ëå÷åíèå

ìîæå äà ïðîäúëæè äî åäíà ãîäèíà. Íà÷àëíèÿò åôåêò

ñå î÷àêâà äà íàñòúïè ñëåä 20-èÿ äåí îò ïðèëîæå-

íèåòî ìó. Ïðåäèìñòâîòî íà Ðï ñå ñúñòîè â äîáðå

ïîçíàòèÿ ìó ïðîôèë êàòî ìåäèêàìåíò, êîéòî ñå

èçïîëçâà çà ëå÷åíèå íà òóáåðêóëîçà â ïðîäúëæåíèå

íà ïîâå÷å îò 40 ãîäèíè. Â ñúùîòî âðåìå å óñòàíîâå-

íî, ÷å åôåêòúò ìó ïðè ïñîðèàçèñ ñå äúëæè íå íà

íåãîâèòå àíòèáàêòåðèàëíè ñâîéñòâà, à íà óìåðåíîòî

ìó èìóíîñóïðåñèâíî äåéñòâèå.

Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ñà: ÷åðíîäðîáíè è áúáðå÷íè

óâðåæäàíèÿ.

Ñòðàíè÷íè ÿâëåíèÿ: êîæíè îáðèâè; ãëàâîáîëèå;

àòàêñèÿ; òðîìáîöèòîïåíèÿ, ëåâêîïåíèÿ. Ðï ïðèäàâà

îðàíæåâî-÷åðâåíî îöâåòÿâàíå íà òåëåñíèòå

òå÷íîñòè, êîåòî å îáðàòèìî è èç÷åçâà ñêîðî ñëåä

ñïèðàíå íà ïðåïàðàòà. Îïèñàíè ñà åäèíè÷íè

ñëó÷àè íà ïåìôèãóñ, èíäóöèðàí îò Ðï.

Ëåêàðñòâåíè âçàèìîäåéñòâèÿ: óñêîðÿâà ìåòàáî-

ëèçìà íà àíòèêîàãóëàíòèòå è îðàëíèòå êîíòðàöåï-

òèâè, êîðòèêîñòåðîèäè, äèãîêñèí, ïåðîðàëíèòå

õèïîãëèêåìè÷íè ñðåäñòâà. Íå ñå ïðèëàãà ñúâìåñò-

íî ñ Ìòê.

Ðï å òåðàïåâòè÷íà âúçìîæíîñò çà ëå÷åíèå íà

åðóïòèâíèòå ôîðìè íà ÏÂ, êîÿòî èìà äîáðà

åôåêòèâíîñò è ïîíîñèìîñò îò ñòðàíà íà ïàöèåíòèòå.

Êëèìàòîëå÷åíèå

Áàëíåî è êëèìàòîòåðàïèÿòà ñà ïðèëàãàíè ñ óñïåõ

çà ëå÷åíèå íà ÏÂ. Ìîðåëå÷åíèåòî å åäíà îò íàé-

åôåêòèâíèòå è íàé-äîáðå ïðîó÷åíè ðàçíîâèäíîñòè

íà êëèìàòîòåðàïèÿòà [18]. Ïðåïîðú÷âàò ñå êóðñîâå

íà ëå÷åíèå îò 15 äî 25 äíè ñ èçëàãàíå íà åñòåñòâåíà

ñëúí÷åâà ñâåòëèíà, êîìáèíèðàíî ñ íåêîëêîêðàòíè

áàíè â ìîðñêà âîäà [19]. Íÿêîè âèäîâå ìèíåðàëíè

âîäè, êàòî ñóëôèäíèòå è íèñêîìèíåðàëèçèðà-

íèòå, èìàò äîáúð òåðàïåâòè÷åí åôåêò ïðè

ïñîðèàçèñ [20]. Ìîãàò äà áúäàò ïðèëàãàíè ïîä

ôîðìàòà íà áàíè è îáèêíîâåíè è ôèëèôîðìåíè

äóøîâå. Ìîãàò äà ñå êîìáèíèðàò ñ ôîòîòåðàïèÿ èëè

èçëàãàíå íà åñòåñòâåíà ñëúí÷åâà ñâåòëèíà çà

ïîâèøàâàíå åôåêòèâíîñòòà íà ëå÷åíèåòî. Êàëîëå-

÷åíèåòî ìîæå äà ñå ïðèëàãà ïðè ïëàêàòåí ïñîðèà-

çèñ, êàêòî è ïðè ïñîðèàòè÷åí àðòðèò èçâúí îñòðàòà

ôàçà íà çàáîëÿâàíåòî. Ëå÷åáíàòà êàë ìîæå äà

áúäå ïðèëàãàíà ïî àïëèêàöèîíåí ìåòîä çà 20 min

èëè ïî åãèïåòñêèÿ ìåòîä, ïðè ïîäõîäÿùè óñëîâèÿ.

Ìîðåëå÷åíèåòî, áàëíåîëå÷åíèåòî è êàëîëå÷åíèåòî

ìîãàò äà ñå êîìáèíèðàò, êúäåòî óñëîâèÿòà ãî

ïîçâîëÿâàò, ñ öåë äà ñå ïîâèøè åôåêòèâíîñòòà è

äà ñå óäúëæè ïåðèîäúò íà ðåìèñèÿ. Êëèìàòîëå÷å-

íèåòî å îñîáåíî ïîäõîäÿù ìåòîä çà ïàöèåíòè ñ

ëåêà ñòåïåí íà ïðîòè÷àíå íà ïñîðèàçèñ, êàêòî è çà

ïîääúðæàùî ëå÷åíèå íà çàáîëÿâàíåòî. Îñíîâíî

ïðåäèìñòâî íà êëèìàòîëå÷åíèåòî å áåçîïàñíèÿò ìó

ïðîôèë è ïîäîáðÿâàíåòî íà êà÷åñòâîòî íà æèâîò

íà ïàöèåíòèòå [21].

Êëèìàòîòåðàïèÿòà çàåìà âàæíî ìÿñòî â äúëãîñðî÷-

íîòî ëå÷åíèå íà ÏÂ. Òîçè ìåòîä íå ñå ïðåïîðú÷âà

êàòî êðàòêîòðàéíà òåðàïèÿ èëè çà ëå÷åíèå íà îñòðî

íàñòúïèëè ôîðìè èëè ðåöèäèâè íà çàáîëÿâàíåòî.

Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ñà: ôîòîäåðìàòîçè, åðèòðî-

äåðìè÷íè è ïóñòóëîçíè ôîðìè íà ïñîðèàçèñ;

áðåìåííîñò; õèïåðòîíèÿ, ïðîòè÷àùà ñ õèïåðòîíè÷-

íè êðèçè; ñúñòîÿíèå ñëåä èíôàðêò; çëîêà÷åñòâåíè

çàáîëÿâàíèÿ.

Ñòðàíè÷íè ÿâëåíèÿ ñà: èçãàðÿíèÿ; àêòèâèðàíå è

ðàçâèòèå íà êîæíè êàðöèíîìè.

Áèîëîãè÷íè ñðåäñòâà (ÁÑ)

ÁÑ ïðåäñòàâëÿâàò ìîëåêóëè, áëîêèðàùè ñïåöèôè÷-
íè åòàïè â ìîëåêóëÿðíàòà ïàòîãåíåçà íà çàáîëÿâà-

íåòî. Â Áúëãàðèÿ äî òîçè ìîìåíò èìà ðåãèñòðèðàíè
5 òàêèâà ïðåïàðàòà, òðè îò êîèòî ïðåäñòàâëÿâàò
àíòàãîíèñòè íà òóìîð-íåêðîçèñ ôàêòîð àëôà

(TNFα) (infliximab, adalimumab, etanercept), åäèí å
àíòàãîíèñò íà ñóáåäèíèöàòà ð40 íà èíòåðëåâêèí
12 (IL-12ð40) è èíòåðëåâêèí 23 (IL-23ð40) (ustekinu-

mab) è åäèí àíòàãîíèñò íà èíòåðëåâêèí 17À (IL-17A)
(secukinumab).

ÁÑ ñå ïðåïîðú÷âàò ïðè ïàöèåíòè ñúñ ñðåäíè äî

òåæêè ïî ñòåïåí íà ïðîòè÷àíå ôîðìè íà ïñîðèàçèñ,

êîèòî îòãîâàðÿò íà ñëåäíèòå êðèòåðèè [22]:

1. Ïàöèåíòè, ïðè êîèòî BSA, PASI è DLQI å ïîâå÷å

îò 10

è

2. Ïàöèåíòè, êîèòî ñïàäàò êúì íÿêîÿ îò ñëåäíèòå

êàòåãîðèè:

 
Преди 

лечението 
2-ра 

седмица 
4-та 

седмица 
8-ма 

седмица 
12-та 

седмица 
16-та 

седмица 

Пълна кръвна картина  
(Хб, Хт, Еритроцити (Ер), 
Левкоцити (Левк), 
Тромбоцити (Тр), ДКК 

х х х х Х Х 

АСАТ, АЛАТ, ГГТ, албумин 
(алб), билирубин (бил), 
лактатдехидрогеназа (ЛДХ) 

х х х х Х Х 

Електролити  
(натрий, калий) 

х х х х Х Х 

Серумен креатинин х х х х Х Х 

Анализ на урината  
със седимент 

х х Х 

Пикочна киселина х х х х Х 

Тест за бременност х 

Холестерол, триглицериди х х х 

Магнезий (при наличие на 
крампи) 

х х х 

Хепатит В и С х 

ХИВ х 
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a) Íåâúçìîæíîñò çà ïðîâåæäàíå íà ôîòîòåðàïèÿ

èëè ñòàíäàðòíî ñèñòåìíî ëå÷åíèå ïîðàäè

îïàñíîñò îò ðàçâèòèå íà ñåðèîçíè ñòðàíè÷íè

åôåêòè è òîêñè÷íîñò, ñâúðçàíè ñ óïîòðåáàòà íà

òîâà ëå÷åíèå.

b) Íåïîíîñèìîñò êúì ñòàíäàðòíîòî ñèñòåìíî

ëå÷åíèå.

c) Ëèïñà íà îòãîâîð íà ñòàíäàðòíîòî ñèñòåìíî

ëå÷åíèå.

d) Íàëè÷èå íà äðóãè ñåðèîçíè çàáîëÿâàíèÿ, ïðè

êîèòî å êîíòðàèíäèöèðàíî èçïîëçâàíåòî íà

ñòàíäàðòíàòà ñèñòåìíà òåðàïèÿ.

e) Íàëè÷èå íà òåæêè, íåñòàáèëíè èëè æèâîòîçàñ-

òðàøàâàùè çàáîëÿâàíèÿ.

Adalimumab: Ïðåïîðú÷èòåëíàòà äîçà adalimumab

çà âúçðàñòíè ïàöèåíòè å ïúðâîíà÷àëíà äîçà îò 80

mg, ïðèëîæåíà ïîäêîæíî, ïîñëåäâàíà îò 40 mg

ïîäêîæíî ïðåç ñåäìèöà, åäíà ñåäìèöà ñëåä

ïúðâîíà÷àëíàòà äîçà.

Ïðîäúëæèòåëíàòà òåðàïèÿ ñëåä 16 ñåäìèöè òðÿáâà

âíèìàòåëíî äà áúäå ïðåîöåíåíà ïðè ïàöèåíòè, ïðè

êîèòî íÿìà îòãîâîð â ðàìêèòå íà òîçè âðåìåâè

ïåðèîä.

Ñëåä 16 ñåäìèöè ïàöèåíòèòå ñ íåäîñòàòú÷åí

îòãîâîð ìîæå äà èìàò ïîëîæèòåëåí åôåêò îò

ïîâèøàâàíåòî íà ÷åñòîòàòà íà äîçèðàíå äî 40 mg

ñåäìè÷íî. Ïîëçèòå è ðèñêîâåòå îò ïðîäúëæèòåë-

íàòà åæåñåäìè÷íà òåðàïèÿ ñ adalimumab òðÿáâà

äà áúäàò âíèìàòåëíî ïðåîöåíåíè ïðè ïàöèåíòè ñ

íåäîñòàòú÷åí îòãîâîð ñëåä ïîâèøàâàíå íà ÷åñòî-

òàòà íà äîçèðàíå. Àêî áúäå ïîñòèãíàò çàäîâîëèòå-

ëåí îòãîâîð ñ ïîâèøåíà ÷åñòîòà íà äîçèðàíå,

âïîñëåäñòâèå äîçàòà ìîæå äà áúäå íàìàëåíà äî

40 mg ïðåç ñåäìèöà.

Adalimumab å ïîêàçàí çà ëå÷åíèå íà òåæúê

õðîíè÷åí ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ ïðè äåöà è þíîøè

îò 4-ãîäèøíà âúçðàñò, êîèòî íå ñà ñå ïîâëèÿëè

äîñòàòú÷íî èëè ñà íåïîäõîäÿùè çà ëîêàëíà

òåðàïèÿ è ôîòîòåðàïèè.

Ïðåïîðú÷èòåëíàòà äîçà adalimumamb å 0,8 mg íà

kg òåëåñíî òåãëî (äî ìàêñèìàëíî 40 mg íà äîçà),

ïðèëîæåíà ïîäêîæíî âåäíúæ ñåäìè÷íî çà ïúðâèòå

äâå äîçè è ñëåä òîâà ïðåç ñåäìèöà. Ïðîäúëæàâà-

íåòî íà òåðàïèÿòà ïîâå÷å îò 16 ñåäìèöè òðÿáâà äà

ñå îáìèñëè âíèìàòåëíî ïðè ïàöèåíò, êîéòî íå ñå å

ïîâëèÿë ïðåç òîçè ïåðèîä îò âðåìå. Îáåìúò çà

èíæåêòèðàíå ñå èçáèðà âúç îñíîâà íà òåãëîòî íà

ïàöèåíòèòå (òàáë. 3).

Òàáëèöà 3.

Äîçà íà adalimumab

ñïîðåä òåãëîòî, ïðè

ïàöèåíòè ñ ïñîðèàçèñ

â äåòñêà âúçðàñò

Ñòðàíè÷íè ÿâëåíèÿ ñà: ãàäåíå, ãëàâîáîëèå,

ñâåòîâúðòåæ, ìóñêóëî-ñêåëåòíè áîëêè, îáðèâè,

àñòåíî-àäèíàìè÷åí ñèíäðîì; ðåàêöèè íà ìÿñòîòî

íà ïîäêîæíàòà àïëèêàöèÿ, öåëóëèòè; ïíåâìîíèÿ;

âèðóñíè, áàêòåðèàëíè è êàíäèäîçíè èíôåêöèè;

îïîðòþíèñòè÷íè èíôåêöèè; àáñöåñè íà ãàñòðîèí-

òåñòèíàëíèÿ òðàêò; òóáåðêóëîçà; ìàëèãíåíè

çàáîëÿâàíèÿ.

Etanercept: Ïðèëàãà ñå ïîäêîæíî â äîçè îò 25 mg

äâà ïúòè ñåäìè÷íî (èëè 50 mg åäèí ïúò ñåäìè÷íî)

èëè 50 mg äâà ïúòè ñåäìè÷íî ïî ïðåöåíêà íà

ëåêóâàùèÿ ëåêàð, â çàâèñèìîñò îò òåãëîòî íà

ïàöèåíòà è òåæåñòòà íà çàáîëÿâàíåòî. Ñëåä 12-àòà

ñåäìèöà ïðåïàðàòúò ñå ïðèëàãà âåäíúæ ñåäìè÷íî.

Åôåêòúò îò ëå÷åíèåòî ñå îò÷èòà íà òðåòèÿ ìåñåö è

àêî ëèïñâà òàêúâ, òî ñå ïðåêðàòÿâà. Ïðè ïðåêúñâàíå

íà ëå÷åíèåòî è ïîñëåäâàùî âúçñòàíîâÿâàíå, ìîæå

äà ñå î÷àêâà ïî-ñëàá åôåêò íà ïðåïàðàòà. Ïðåïàðà-

òúò ìîæå äà ñå êîìáèíèðà ñ Mòê çà ïîäîáðÿâàíå

íà åôåêòà, îñîáåíî ïðè íàëè÷èå íà àðòðîïàòè÷íà

ôîðìà íà ïñîðèàçèñ.

Ñòðàíè÷íè ÿâëåíèÿ ñà: ðåàêöèè íà ìÿñòîòî íà

ïîäêîæíàòà àïëèêàöèÿ; àëåðãè÷íè ðåàêöèè;

èíôåêöèè íà ãîðíè äèõàòåëíè ïúòèùà; êîæíè

èíôåêöèè; òóáåðêóëîçà; Lupus-like ñèíäðîì;

àïëàñòè÷íà àíåìèÿ, íåóòðîïåíèÿ è ïàíöèòîïåíèÿ;

ìàëèãíåíè çàáîëÿâàíèÿ.

Infliximab å åäèíñòâåíèÿò ïðåïàðàò, êîéòî ñå

ïðèëàãà âåíîçíî â áîëíè÷íè óñëîâèÿ ïîðàäè

ðèñêà îò ðåàêöèè, ñâúðçàíè ñ âëèâàíåòî. Òåðàïèÿòà

ñå çàïî÷âà ñ äîçà îò 5 mg/kg òåãëî, ñëåä êîåòî

ñúùàòà äîçà ñå ïðèëàãà íà 2-ðà è 6-à ñåäìèöà, à

ñëåä òîâà íà âñåêè 8 ñåäìèöè. Íà âñåêè 3 ìåñåöà

ñå îò÷èòà åôåêòúò îò ëå÷åíèåòî è àêî òàêúâ ëèïñâà,

ëå÷åíèåòî ñå ïðåêðàòÿâà. Ïðåïàðàòúò ìîæå äà ñå

êîìáèíèðà ñ Mòê â ñëó÷àé íà ñòàâíî çàñÿãàíå, çà

ïîäîáðÿâàíå íà åôåêòà èëè çà íàìàëÿâàíå íà

ðèñêà îò îáðàçóâàíå íà àíòèòåëà ñðåùó Infliximab.

Ñòðàíè÷íè ÿâëåíèÿ ñà: èíôóçèîííè ðåàêöèè;

ïîâèøåíèå íà ÷åðíîäðîáíèòå òðàíñàìèíàçè;

èíôåêöèè (èíôåêöèè íà ìåêèòå òúêàíè, ñåïñèñ,

êàíäèäîçà, ãúáè÷íè èíôåêöèè, ôàðèíãèòè, ñèíóèòè,

ðèíèòè, ïíåâìîíèÿ, áðîíõèò, ñåïòèöåìèÿ, ïèåëî-

íåôðèò, öåëóëèò, ñèñòåìíè ìèêîçè, õåðïåñ çîñòåð,

òóáåðêóëîçà, àòèïè÷íè ìèêîáàêòåðèîçè, õèñòîïëàç-

ìîçà, êîêöèäîìèêîçà, ïíåâìîöèñòíà ïíåâìîíèÿ,

àñïåðãèîëîçà, ìàëèãíåíè çàáîëÿâàíèÿ.

Ustekinumab: Ïðèëàãà ñå ïîäêîæíî â äîçè îò 45

mg ïðè ïúðâèÿ ïðèåì, íà ÷åòâúðòàòà ñåäìèöà è

ñëåä òîâà íà âñåêè 12 ñåäìèöè ïðè ïàöèåíòè ñ òåãëî

ïîä 100 kg è ïî 90 mg ïðè ïúðâèÿ ïðèåì, íà

÷åòâúðòàòà ñåäìèöà è ñëåä òîâà íà âñåêè 12

ñåäìèöè ïðè ïàöèåíòè ñ òåãëî íàä 100 kg. Åôåêòúò

îò ëå÷åíèåòî ñå îò÷èòà íà 28-àòà ñåäìèöà è àêî

ëèïñâà òàêúâ, òî ñå ïðåêðàòÿâà.

Ñòðàíè÷íè ÿâëåíèÿ: ðåàêöèè íà ìÿñòîòî íà

ïîäêîæíàòà àïëèêàöèÿ; èíôåêöèîçíè è íåîïëàñòè÷-

íè çàáîëÿâàíèÿ.

Secukinumab: Ïðèëàãà ñå ïîäêîæíà èíæåêöèÿ â

Телесно тегло 
(kg) 

Доза при псориазис 
в детска възраст 

13 - 16 0,2 ml (10 mg) 

17 - 22 0,3 ml (15 mg) 

23 - 28 0,4 ml (20 mg) 

29 - 34 0,5 ml (25 mg) 

35 - 40 0,6 ml (30 mg) 

41 - 46 0,7 ml (35 mg) 

47+ 0,8 ml (40 mg) 
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äîçà îò 300 mg, êàòî ïúðâîíà÷àëíî ñå ïðèëàãà íà

ñåäìèöà 0, 1, 2 è 3, à âïîñëåäñòâèå êàòî åæåìå-

ñå÷íà ïîääúðæàùà äîçà, êàòî ñå çàïî÷âà îò

ñåäìèöà 4. Âñÿêà äîçà îò 300 mg ñå ïðèëàãà êàòî

äâå ïîäêîæíè èíæåêöèè îò 150 mg.

Åôåêòúò îò ëå÷åíèåòî ñå îò÷èòà íà 16-òà ñåäìèöà

îò çàïî÷âàíåòî ìó è àêî íÿìà òàêúâ òî ñå ïðåêðàòÿ-

âà. Ïðè ÷àñò îò ïàöèåíòèòå, ïðè êîèòî ïúðâîíà÷àë-

íî èìà ÷àñòè÷íî ïîâëèÿâàíå, å âúçìîæíî ïîäîáðå-

íèå, ïðè ïðîäúëæàâàíå íà ëå÷åíèåòî ñëåä 16-òà

ñåäìèöà.

Ïðè íåîáõîäèìîñò ëå÷åíèåòî ìîæå äà áúäå

âðåìåííî ïðåóñòàíîâåíî. Òî ìîæå äà áúäå

çàïî÷íàòî ïîâòîðíî, êàòî áîëíèòå ïîñòèãàò áúðçî

(â ðàìêèòå íà ñåäìèöà 12) ñúùèÿ òåðàïåâòè÷åí

îòãîâîð.

Secukinumab å ïîêàçàí çà ëå÷åíèå íà óìåðåí äî

òåæúê ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ ïðè âúçðàñòíè êîèòî íå

ñà ñå ïîâëèÿëè, èìàò ïðîòèâîïîêàçàíèÿ èëè

íåïîíîñèìîñò êúì äðóãè ñèñòåìíè òåðàïèè,

âêëþ÷âàùè öèêëîñïîðèí, ìåòîòðåêñàò (Ìòê) èëè

ôîòîòåðàïèÿ, êàêòî è çà ëå÷åíèå íà óìåðåí äî

òåæúê ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ ïðè ïàöèåíòè â þíîøåñ-

êà âúçðàñò íà 12 ãîäèíè è ïî-âúçðàñòíè ïðè êîèòî

èìà íåäîñòàòú÷åí êîíòðîë èëè íåïîíîñèìîñò êúì

äðóãè ñèñòåìíè òåðàïèè èëè ôîòîòåðàïèè

Ñòðàíè÷íè ÿâëåíèÿ ñà: èíôåêöèè íà ãîðíè äèõàòåë-

íè ïúòèùà (íàé-÷åñòî íàçîôàðèíãèò, ðèíèò), êîèòî

íå èçèñêâàò ïðåóñòàíîâÿâàíå íà ëå÷åíèåòî,

óìåðåíè ëèãàâè÷íè è êîæíè êàíäèäà èíôåêöèè,

ðåäêè ñëó÷àè íà óðòèêàðèÿ è è àíàôèëàêòè÷íè

ðåàêöèè, ñúðäå÷íî-ñúäîâè èíöèäåíòè [23].

Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ çà óïîòðåáà íà ÁÑ: áðåìåí-

íîñò è êúðìåíå; õðîíè÷íî íîñèòåëñòâî íà õåïàòèò

Â; âàêñèíàöèÿ ñ æèâè èëè àòåíþèðàíè âàêñèíè;

ëàòåíòíà èëè àêòèâíà òóáåðêóëîçà.

Ïðè ïàöèåíòêè, ïðîâåæäàùè ëå÷åíèå ñ ÁÑ, òðÿáâà

äà ñå èçáÿãâà çàáðåìåíÿâàíå. Èçïîëçâàíåòî íà

êîíòðàöåïöèÿ å ñèëíî ïðåïîðú÷èòåëíî. Â ñëó÷àé,

÷å ñå ïëàíèðà çàáðåìåíÿâàíå, ëå÷åíèå ñ ÁÑ òðÿáâà

äà ñå èçáÿãâà, îñîáåíî â êðèòè÷íèòå ïúðâè 12

ñåäìèöè îò áðåìåííîñòòà. Â ñëó÷àé íà óñòàíîâÿ-

âàíå íà áðåìåííîñò ïðè ïàöèåíòêè, êîèòî âå÷å

ïðîâåæäàò òåðàïèÿ ñ áèîëîãè÷íè ñðåäñòâà,

ïðåêðàòÿâàíå íà ëå÷åíèåòî ñëåäâà äà ñå îáñúäè ñ

ëåêóâàùèÿ äåðìàòîëîã. Ëå÷åíèåòî ñ ÁÑ ìîæå äà

àêòèâèðà ïîäëåæàùî ÷åðíîäðîáíî çàáîëÿâàíå.

Âàêñèíèðàíåòî ñ æèâè èëè àòåíþèðàíè æèâè

âàêñèíè òðÿáâà äà ñå èçáÿãâà 2 ñåäìèöè ïðåäè

çàïî÷âàíå íà ëå÷åíèå ñ ÁÑ, ïðåç öÿëîòî ìó

âðåìåòðàåíå è 6 ìåñåöà ñëåä ïðèêëþ÷âàíåòî ìó.

Èçïîëçâàíåòî íà èíàêòèâèðàíè âàêñèíè å áåçîïàñ-

íî, íî ñå ïðåïîðú÷âà äà ñå èçïîëçâàò ïîíå 2

ñåäìèöè ïðåäè çàïî÷âàíå íà ëå÷åíèåòî ñ áèîëîãè÷-

íè ñðåäñòâà, çà äà ñå ïîäñèãóðè ïúëíîöåíåí èìóíåí

îòãîâîð. Ïðåïîðú÷âà ñå ïðèëàãàíåòî íà ïðîòèâî-

ãðèïíè è ïðîòèâîïíåâìîêîêîâè âàêñèíè ïðè

ïðîâåæäàíå íà ëå÷åíèå ñ ÁÑ. Ïðåäè çàïî÷âàíå íà

ëå÷åíèå ñ ÁÑ å çàäúëæèòåëíî ïðîâåæäàíå íà

ñêðèíèíãîâè èçñëåäâàíèÿ çà òóáåðêóëîçà – ðåíòãå-

íîëîãè÷íî èçñëåäâàíå, ïðîáà íà Ìàíòó, êâàíòèôå-

ðîíîâ òåñò. Òóáåðêóëèíîâàòà ïðîáà íå å äèàãíîñ-

òè÷íà ñëåä çàïî÷âàíå íà ëå÷åíèåòî çàðàäè

èìóíîñóïðåñèâíèÿ ìó õàðàêòåð. Ïðè íàëè÷èå íà

ïîëîæèòåëíè òåñòîâå çà òóáåðêóëîçà ïàöèåíòúò

òðÿáâà äà ñå êîíñóëòèðà ñ ôòèçèàòúð è ïðîôèëàê-

òè÷íî ëå÷åíèå òðÿáâà äà áúäå ïðîâåäåíî çà äâà

ìåñåöà ïðåäè çàïî÷âàíå íà òåðàïèÿòà ñ áèîëîãè÷íè

ñðåäñòâà. Ïî âðåìå íà ëå÷åíèåòî ñ áèîëîãè÷íè

ñðåäñòâà è 6 ìåñåöà ñëåä ïðèêëþ÷âàíåòî ìó òðÿáâà

äà ñå ïðîâåæäà ìîíèòîðèðàíå çà òóáåðêóëîçà.

Ñòàíäàðòíàòà ñèñòåìíà òåðàïèÿ, àêî ñå ïðîâåæ-

äà òàêàâà, òðÿáâà äà ñå ïðåêðàòè 4 ñåäìèöè

ïðåäè çàïî÷âàíå íà ëå÷åíèå ñ ÁÑ. Èçêëþ÷åíèå

ìîæå äà ñå íàïðàâè çà ÌÒÊ, êîéòî ìîæå äà ñå

êîìáèíèðà ñ ÁÑ â ìèíèìàëíàòà ìó äîçèðîâêà.

Ïðè ïðåìèíàâàíå îò åäíî áèîëîãè÷íî ñðåäñòâî êúì

äðóãî èíòåðâàëúò ìåæäó ïðåêðàòÿâàíåòî íà ïðèåìà

íà ïúðâèÿ è çàïî÷âàíåòî íà ïðèåìà íà âòîðèÿ

ïðåïàðàò òðÿáâà äà ñå ðàâíÿâà íà ÷åòèðè ïúòè

âðåìåòî íà ïîëóæèâîò íà ïúðâèÿ ïðåïàðàò [24, 25].

Áúëãàðñêèÿò îïèò ñ ÁÑ ñå áàçèðà íà êëèíè÷íè

ïðîó÷âàíèÿ, ïðîâåæäàíè â êîæíàòà êëèíèêà íà ÂÌÀ

- Ñîôèÿ è óíèâåðñèòåòñêèòå äåðìàòîëîãè÷íè

êëèíèêè.

C. Óòâúðäåíè òåðàïåâòè÷íè ñõåìè è ëè÷åí îïèò

íà âîäåùè ñïåöèàëèñòè ïî ñïåöèàëíîñòòà â

Áúëãàðèÿ è ÷óæáèíà, ïîäêðåïåíè îò ñúîòâåòíè

ëèòåðàòóðíè äàííè, áàçèðàíè íà äîêàçàòåëñòâà

(âèæ ïðèëîæåíàòà ñõåìà íà ñëåäâàùàòà ñòðàíèöà)
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1. ÂÚÂÅÄÅÍÈÅ

Ïñîðèàçèñúò å ñèñòåìíî çàáîëÿâàíå, êîåòî

ïðåèìóùåñòâåíî çàñÿãà êîæàòà è ñòàâíèÿ àïàðàò,

ïîêàçâà õðîíè÷íî ðåöèäèâèðàù õîä è ÷åñòî ñå

àñîöèèðà ñ äðóãè çàáîëÿâàíèÿ. Ñòàâíî çàñÿãàíå ñå

óñòàíîâÿâà ïðè îêîëî 25% îò ñëó÷àèòå [1].

Ïñîðèàçèñúò âîäè äî íàìàëÿâàíå íà êà÷åñòâîòî íà

æèâîò è îáóñëàâÿ íóæäàòà îò äúëãîñðî÷åí êîíòðîë

íàä áîëåñòòà [2]. Ëîêàëèçèðàíèòå ôîðìè íà

çàáîëÿâàíåòî ñå êîíòðîëèðàò ñ ïðèëîæåíèåòî íà

ëîêàëíè ñðåäñòâà, äîêàòî óìåðåíî òåæêèòå è

òåæêèòå ôîðìè ÷åñòî íàëàãàò ñèñòåìíî ëå÷åíèå.

Ôîòîòåðàïèÿòà è ñòàíäàðòíàòà ñèñòåìíà òåðàïèÿ

ñà ñ äîáúð òåðàïåâòè÷åí åôåêò, íî ÷åñòî âîäÿò äî

ïîÿâà íà íåæåëàíè ñòðàíè÷íè ðåàêöèè è íåðÿäêî

ñå íàáëþäàâà òåðàïåâòè÷íà ðåçèñòåíòíîñò [3].

Ïîñëåäíèòå äàííè çà ïàòîãåíåçàòà íà çàáîëÿâà-

íåòî âîäÿò äî ðàçðàáîòâàíåòî è âíåäðÿâàíåòî íà

íîâà ãðóïà åôåêòèâíè ìåäèêàìåíòè – áèîëîãè÷íè

ñðåäñòâà, ïîâëèÿâàùè èìóíîëîãè÷íèòå íàðóøåíèÿ

ïðè òîâà çàáîëÿâàíå.

Áèîëîãè÷íèòå àãåíòè ïðåäñòàâëÿâàò ïðîòåèíè,

êîèòî ìîãàò äà áúäàò èçâëå÷åíè îò æèâîòèíñêè

òúêàíè èëè ïîëó÷åíè ÷ðåç ðåêîìáèíàíòíà ÄÍÊ

òåõíîëîãèÿ. Òå áëîêèðàò ñïåöèôè÷íè åòàïè îò

èìóíîïàòîãåíåçàòà íà ïñîðèàçèñà. Âúâåæäàíåòî íà

òåçè ïðîäóêòè áåëåæè íîâà åðà â ñèñòåìíîòî

ëå÷åíèå íà ïàöèåíòè ñúñ ñðåäíî òåæúê äî òåæúê

ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ è ïñîðèàòè÷åí àðòðèò.
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Òàáëèöà 1.

Ôîðìè íà ïñîðèàçèñ

ñïîðåä òåæåñòòà

íà ïðîòè÷àíå

2. ÖÅË

Êðàéíàòà öåë íà òîâà ðúêîâîäñòâî å äà ïðåäîñòàâè

ñúâðåìåííè, áàçèðàíè íà äîêàçàòåëñòâà ïðåïîðúêè

çà èçïîëçâàíåòî íà áèîëîãè÷íè ñðåäñòâà, ðåãèñòðè-

ðàíè â Áúëãàðèÿ (infliximab, adalimumab, etanercept,

ustekinumab, secukinumab) çà ëå÷åíèå íà âñè÷êè

ôîðìè íà ïñîðèàçèñ è ïñîðèàòè÷åí àðòðèò ïðè

âúçðàñòíè, êàêòî è íà adalimumab, etanercept è

ustekinumab çà ëå÷åíèå íà âñè÷êè ôîðìè íà

ïñîðèàçèñ è ïñîðèàòè÷åí àðòðèò ïðè äåöà.

3. ÈÇÊËÞ×ÅÍÈß

Òîâà ðúêîâîäñòâî íå âêëþ÷âà áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè,

ëèöåíçèðàíè èçâúí Áúëãàðèÿ, êàêòî è òàêèâà, ÷èèòî

èíäèêàöèè íå âêëþ÷âàò ïñîðèàçèñ è ïñîðèàòè÷åí àðòðèò.

4. ÌÅÒÎÄÈ

Ïóáëèêàöèè çà êëèíè÷íè ïðîó÷âàíèÿ ñ „Ïóáëèêàöèè

çà êëèíè÷íè ïðîó÷âàíèÿ ñ infliximab, adalimumab,

etanercept, ustekinumab áÿõà ïîòúðñåíè â áàçèòå

äàííè ÅBSCO, Medline è ïóáëèêàöèè è íàó÷íè

òðóäîâå â áúëãàðñêàòà ëèòåðàòóðà çà ïåðèîäà 1990-

2015 ã. Äàííè çà åôèêàñíîñòòà íà ïðoäóêòèòå áÿõà

âçåòè oò åäèíñòâåíîòî â Áúëãàðèÿ 5-ãîäèøíî

ñðàâíèòåëíî ïðîó÷âàíå íà infliximab, adalimumab,

etanercept, ustekinumab è methotrexate [4], êàêòî è

äðóãè îáøèðíè ðàíäîìèçèðàíè êîíòðîëèðàíè

ïðîó÷âàíèÿ çà õðîíè÷åí ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ [5-9].

Äàííèòå çà åôèêàñíîñòòà íà secukinumab áàõà

âçåòè îò 7 ãîëåìè, ðàíäîìèçèðàíè êëèíè÷íè

ïðîó÷âàíèÿ (ñ ó÷àñòèå íà áúëãàðñêè ïàöèåíòè ñ

õðîíè÷åí ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ â 2 îò òÿõ) [10-16].

Èçïîëçâàíè áÿõà è äàííèòå çà áåçîïàñíîñò íà

áèîëîãè÷íèòå ïðîäóêòè, êîèòî áÿõà ïðåäîñòàâåíè

îò ôèðìèòå ïðîèçâîäèòåëè. Ðúêîâîäñòâîòî å

ïðèåòî íà çàñåäàíèå íà Áîðäà íà Áúëãàðñêîòî

äåðìàòîëîãè÷íî äðóæåñòâî (ÁÄÄ) ñúâìåñòíî ñ

âîäåùè ñïåöèàëèñòè ïî äåðìàòîëîãèÿ îò ñòðàíàòà.

5. ÎÃÐÀÍÈ×ÅÍÈß

Ðúêîâîäñòâîòî å óòâúðäåíî îò ÁÄÄ è îòðàçÿâà âñè÷êè

íàëè÷íè äàííè êúì ìîìåíòà íà ïóáëèêóâàíåòî.

Áúäåùè ïóáëèêàöèè ìîãàò äà äîâåäàò äî ïðîìÿíà

íà ïðåïîðúêèòå è çàêëþ÷åíèÿòà íà òîçè êîíñåíñóñ.

Òîâà ðúêîâîäñòâî íå ïðåäñòàâëÿâà óíèâåðñàëíî

ðåøåíèå çà òåðàïåâòè÷íî ïîâåäåíèå ïðè âñè÷êè

ïàöèåíòè. Ïðèäúðæàíåòî êúì íåãî íå ãàðàíòèðà

çàùèòà ñðåùó íåæåëàí õîä íà çàáîëÿâàíåòî è

ïðåäîñòàâÿ àëòåðíàòèâà íà ëå÷åíèå ïðè íåïîâëèÿ-

âàùè ñå îò ñòàíäàðòíàòà òåðàïèÿ ïàöèåíòè.

6. ÏËÀÍ ÇÀ ÐÅÂÈÇÈß ÍÀ ÊÎÍÑÅÍÑÓÑÀ

Ñôåðàòà íà áèîëîãè÷íèòå ïðîäóêòè çà ëå÷åíèå íà

ïñîðèàçèñ å äèíàìè÷íà è ðåâèçèÿ íà ñúäúðæàíèåòî

íà òîçè êîíñåíñóñ ñå ïðåäâèæäà äà áúäå èçâúðø-

âàíà íà âñåêè 5 ãîäèíè. Ïðîìåíè â ðúêîâîäñòâîòî

ùå áúäàò îáñúæäàíè íà çàñåäàíèÿ íà ÁÄÄ è

ïóáëèêóâàíè â ñïèñàíèå „Äåðìàòîëîãèÿ è Âåíåðî-

ëîãèÿ“ èëè èíòåðíåò ñàéòà íà äðóæåñòâîòî.

7. ÊÐÈÒÅÐÈÈ ÇÀ ÇÀÏÎ×ÂÀÍÅ ÍÀ ËÅ×ÅÍÈÅ Ñ

ÁÈÎËÎÃÈ×ÍÈ ÏÐÎÄÓÊÒÈ

Ïîâå÷åòî ïàöèåíòè ñ óìåðåí äî òåæúê ïñîðèàçèñ

ïîñòèãàò êîíòðîë íà çàáîëÿâàíåòî (çíà÷èòåëíî èëè

ïúëíî èç÷èñòâàíå íà ëåçèèòå) ñëåä êðàòêîñðî÷íî

ïðèëîæåíèå íà íÿêîè îò óòâúðäåíèòå ñèñòåìíè

àãåíòè [3]. Äúëãîñðî÷íèÿò êîíòðîë íà çàáîëÿâàíåòî

âêëþ÷âà ïðèëîæåíèå íà ñèñòåìíà òåðàïèÿ çà

ïðîäúëæèòåëåí ïåðèîä îò âðåìå, êîåòî ñå ñâúðçâà

ñúñ çàêîíîìåðåí ðèñê îò òîêñè÷íîñò. Ïî îòíîøåíèå

íà áåçîïàñíîñòòà è åôåêòèâíîñòòà îò ïðåâêëþ÷-

âàíåòî êúì áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè ïðè òåðàïåâòè÷íî

ðåçèñòåíòíè ãðóïè ïàöèåíòè ñà íåîáõîäèìè ïîâå÷å

äîêàçàòåëñòâà îò äúëãîñðî÷íè íàáëþäåíèÿ âúðõó

ãîëÿì áðîé ïàöèåíòè. Øèðîêîòî ïðèëîæåíèå íà

òåçè ñðåäñòâà ïðè ëåêè äî óìåðåíî òåæêè ôîðìè

íà ïñîðèàçèñ å íåîáîñíîâàíî è íå ñå ïðåïîðú÷âà

â íàñòîÿùîòî ðúêîâîäñòâî.

Êúì ëå÷åíèå ñ áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè ñå ïðèñòúïâà

ñëåä êëèíè÷íà îöåíêà íà òåæåñòòà íà ïñîðèàçèñà

(òàáë. 1), êàêòî è îöåíêà íà âëèÿíèåòî ìó âúðõó

êà÷åñòâîòî íà æèâîò íà ïàöèåíòà. Âñè÷êè ñúùåñòâó-

âàùè ìåòîäè çà îïðåäåëÿíå íà òåæåñòòà íà

çàáîëÿâàíåòî ñà ñóáåêòèâíè [17-19] è ïîâå÷åòî îò

òÿõ èçèñêâàò ïðàêòè÷åñêè îïèò îò ñòðàíà íà

èçñëåäâàùèÿ. Ïðèëàãàò ñå ìåòîäèòå PASI, BSA,

PAGA, NAPSI è DLQI.

Ñèñòåìàòà å âúâåäåíà ïðåç 1978 ãîäèíà è ñå

ïðèåìà çà çëàòåí ñòàíäàðò â îöåíÿâàíå òåæåñòòà

íà õðîíè÷åí ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ è åôåêòà îò

ïðîâåäåíîòî ëå÷åíèå ïðè êëèíè÷íè ïðîó÷âàíèÿ,

âúïðåêè ÷å íå ñå ïðèëàãà ðóòèííî â êëèíè÷íàòà

ïðàêòèêà [18]. Ïðèåòî å PASI äà ñå èç÷èñëÿâà ïðåäè,

ïî âðåìå íà è â êðàÿ íà ëå÷åíèåòî. PASI ñå

ïðåäñòàâÿ êàòî öèôðîâà ñòîéíîñò îò 0 äî 72, êîÿòî

îòðàçÿâà ñòåïåíòà íà åðèòåì (Å), èíôèëòðàöèÿ (I),

äåñêâàìàöèÿ (D) è ïëîùòà íà çàñÿãàíå (A) â ÷åòèðè

îáëàñòè îò ÷îâåøêîòî òÿëî: ãëàâà (h), òðóíêóñ (t),

ãîðíè (u) è äîëíè êðàéíèöè (l). Ñòåïåíòà íà åðèòåì,

èíôèëòðàöèÿ è äåñêâàìàöèÿ ñå îöåíÿâà ñ òî÷êè îò

0 äî 4, à ïðîöåíòúò íà çàñåãíàòàòà ïëîù ñå îöåíÿâà

ñ òî÷êè îò 0 äî 6. Òúé êàòî ãëàâàòà, ãîðíèòå

êðàéíèöè, òðóíêóñúò è äîëíèòå êðàéíèöè îòãîâàðÿò

ñúîòâåòíî íà 10%, 20%, 30% è 40% îò òåëåñíàòà

ïîâúðõíîñò, PASI ñå èç÷èñëÿâà ïî ñëåäíàòà

ôîðìóëà:

PASI = 0.1(Eh+Ih+Dh)Ah + 0.2(Eu+Iu+Du)Au +

0.3(Et+It+Dt)At + 0.4(El+Il+Dl)Al /139/ (òàáë. 2).

ЛЕКА Псориазис, ангажиращ по-малко от 10% от повърхността на кожата (BSA < 10%),  
или PASI < 10. Добър контрол с локални средства. 

СРЕДНОТЕЖКА Засягане на повече от 10% от повърхността на кожата (BSA > 10%),  
но локалното лечение е приложимо. 

СРЕДНОТЕЖКА  

ДО ТЕЖКА 
Засягане на повече от 10% от повърхността на кожата и липса на контрол с локални средства. BSA < 10% или PASI 
< 10, но с ангажиране на зони като глава, ръце, ходила и гениталии, с намаляване качеството на живот на болния. 

ТЕЖКА ФОРМА Засягане на повече от 20% от повърхността на кожата (BSA > 20%) или PASI > 20  
и нужда от системно лечение. Засягане на 10-20% от кожната повърхност, но с намаляване качеството на живот на 
болния, или нестабилен (бързо прогресиращ) псориазис. 
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PASI (Psoriasis Area Severity Index)

Òàáëèöà 2. Èç÷èñëÿâàíå íà PASI

 Степен на тежест Точки Глава 
(h) 

Горни 
крайници 

(u) 

Трункус 
(t) 

Долни 
крайниц

и (l) 

Еритем (E) Липса на симптоми 0  

Инфилтрация 
(I) 

Лек 1  

Десквамация 
(D) 

Умерен 2  

 Изразен 3  

 Силно изразен 4  

Площ на 
засягане (А) 

0% 0  

 <10% 1  

 10-29% 2  

 30-49% 3  

 50-69% 4  

 70-89% 5  

 90-100% 6  

PASI = 0.1(Eh+Ih+Dh)Ah + 0.2(Eu+Iu+Du)Au + 0.3(Et+It+Dt)At + 0.4(El+Il+Dl)Al 

 

Êîëêîòî ïî-âèñîêà å ñòîéíîñòòà íà PASI, òîëêîâà

ïî-òåæêî å ñúñòîÿíèåòî. Òåðàïåâòè÷íèÿò åôåêò ñå

èçìåðâà ñ ïðîöåíòà íà ðåäóêöèÿ íà PASI. Çà

ïîñòèãàíå íà êëèíè÷íî çíà÷èì ðåçóëòàò îò ëå÷åíèå-

òî ñ äàäåí ïðîäóêò â êëèíè÷íè ïðîó÷âàíèÿ íàé-

÷åñòî ñå öåëè íàìàëåíèå íà PASI ñúñ 75% (PASI

75). Ñúùåñòâóâàò îáà÷å óáåäèòåëíè äîêàçàòåëñòâà,

÷å ðåäóêöèÿòà íà PASI ñ 50% (PASI 50) ñúùî ñå

ñìÿòà çà êëèíè÷íî çíà÷èìà [20, 21]. Ãëàâåí

íåäîñòàòúê íà PASI å íèñêàòà ÷óâñòâèòåëíîñò ïðè

ïàöèåíòè ñ ìàëêà ïëîù íà çàñÿãàíå, îñîáåíî ïðè

çàñÿãàíå íà îáëàñòè ñ ãîëÿìî âëèÿíèå âúðõó

êà÷åñòâîòî íà æèâîò (ãëàâà è øèÿ, ãåíèòàëèè, äëàíè

è õîäèëà) [20].

PASI > 10 å åäèí îò êðèòåðèèòå çà îïðåäåëÿíå íà

çàáîëÿâàíåòî êàòî òåæêî, ñ èçêëþ÷åíèå íà ñëó÷àè-

òå, ïðè êîèòî ñå çàñÿãàò îáëàñòè ñ ãîëÿìî âëèÿíèå

âúðõó ïñèõè÷íîòî ñúñòîÿíèå è êà÷åñòâîòî íà æèâîò

íà áîëíèÿ. Â ñëó÷àèòå, ïðè êîèòî PASI å íåïðèëî-

æèì (íàïðèìåð ïóñòóëîçåí ïñîðèàçèñ), òðÿáâà äà

ñå âçåìå ïîä âíèìàíèå ïðîöåíòúò íà çàñåãíàòà

êîæíà ïîâúðõíîñò, êàòî çà òåæúê ñå ïðèåìà

ïñîðèàçèñ, àíãàæèðàù ïîâå÷å îò 10% îò êîæíàòà

ïîâúðõíîñò (BSA > 10) [22].

Body Surface Area (BSA)

Ñúùåñòâóâàò äâà ìåòîäà çà îïðåäåëÿíå íà ïëîùòà

íà çàñåãíàòàòà êîæíà ïîâúðõíîñò – ìåòîäúò íà

äëàíîâèÿ îòïå÷àòúê è ïðàâèëîòî íà äåâåòêèòå.

Ñúãëàñíî ïúðâèÿ ìåòîä îêîëî 1% îò òåëåñíàòà

ïîâúðõíîñò ñå ðàâíÿâà íà îòïå÷àòúêà íà äëàíòà

(îò êèòêàòà äî âúðõà íà ïðúñòèòå), ïðè íàïúëíî

ðàçãúíàòà äëàí ñúñ ñúáðàíè åäèí äî äðóã ïðúñòè è

ïàëåö, ðàçïîëîæåí ëåêî âñòðàíè [23].

Ñïîðåä ïðàâèëîòî íà äåâåòêèòå, âñÿêà ÷àñò îò

òÿëîòî å ïðîöåíò îò BSA, äåëèì íà äåâåò. Òîâà

ïðàâèëî å íàäåæäåí ìåòîä çà îïðåäåëÿíå íà

ïðîöåíòà íà êîæíî çàñÿãàíå ïðè ïàöèåíòè ñ òåãëî

îò 10 äî 80 kg [24] (òàáë. 3).

Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI)

Ïðè îöåíÿâàíå íà òåæåñòòà íà íîêúòíîòî çàñÿãàíå

ïðè ïñîðèàçèñ ïîñðåäñòâîì NAPSI èíäåêñà íîêúòíàòà

ïëî÷êà ñå ðàçäåëÿ íà ÷åòèðè êâàäðàíòà ñ ïîìîùòà

íà äâå âúîáðàæàåìè (íàäëúæíà è íàïðå÷íà) ëèíèè.

Âñåêè íîêúò ñå îöåíÿâà çà íàëè÷èå íà ïðîìåíè â

íîêúòíèÿ ìàòðèêñ (0-4 òî÷êè) è íîêúòíîòî ëåãëî (0-4

òî÷êè). Ïðè îöåíÿâàíå íà íîêúòíèÿ ìàòðèêñ âñåêè

êâàäðàíò ñå îöåíÿâà çà íàëè÷èå íà íÿêîè îò ñëåäíèòå

ïðîìåíè: òî÷êîâèäíè äåïðåñèè, ëåâêîíèõèÿ, åðèòåì-

íè ìàêóëè â ëóíóëàòà è îíèõîðåêñèñ. Ïðè îöåíÿâàíå

íà íîêúòíîòî ëåãëî âñåêè êâàäðàíò ñå îöåíÿâà çà

íàëè÷èå íà íÿêîè îò ñëåäíèòå ïðîìåíè: îíèõîëèçà,

èâèöîâèäíè õåìîðàãèè, ñóáóíãâàëíà õèïåðêåðàòîçà

è „ìàçíè ïåòíà“. Âñåêè íîêúò ïîëó÷àâà îáùà îöåíêà,

êîÿòî ïðåäñòàâëÿâà ñáîðà îò îöåíêèòå íà íîêúòíèÿ

ìàòðèêñ è íîêúòíîòî ëåãëî (0-8 òî÷êè). Âñåêè íîêúò

ñå îöåíÿâà ïî òîçè íà÷èí, êàòî ñáîðúò îò îáùèòå

îöåíêè íà âñè÷êè íîêòè îïðåäåëÿ NAPSI èíäåêñà – 0-

80) èëè 0-160, àêî ñå âêëþ÷àò è íîêòèòå íà êðàêàòà

(òàáë. 4) [25].

Òàáëèöà 3. Ïðàâèëî íà äåâåòêèòå çà îïðåäåëÿíå íà BSA

Ñúùàòà òåõíèêà ìîæå äà ñå ïðèëîæè, êàòî ñå

îöåíÿâàò âñè÷êèòå îñåì ïàðàìåòúðà – òî÷êîâèäíè

äåïðåñèè, ëåâêîíèõèÿ, åðèòåìíè ìàêóëè â ëóíóëà-

òà, îíèõîðåêñèñ, îíèõîëèçà, èâèöîâèäíè õåìîðà-

ãèè, ñóáóíãâàëíà õèïåðêåðàòîçà è „ìàçíè ïåòíà“ âúâ

âñåêè êâàäðàíò íà äàäåí íîêúò, êàòî ïîñëåäíèÿò

ïîëó÷àâà îöåíêà 0-32 [25].

Ñèñòåìà çà îöåíêà íà òåðàïåâòè÷íèÿ åôåêò ïðè

ïàöèåíòè ñ ïñîðèàòè÷åí àðòðèò

Êðèòåðèèòå çà íàëè÷èå íà êëèíè÷åí îòãîâîð îò

ïðîâåäåíî ëå÷åíèå ïðè ïàöèåíòè ñ ïñîðèàòè÷åí

àðòðèò ñà ïðåäëîæåíè îò Àìåðèêàíñêàòà øêîëà ïî

ðåâìàòîëîãèÿ (American College of Rheumatology,

ACR), êàòî ñèñòåìàòà å èçâåñòíà êàòî ACR20/50/

70. ACR20 êëèíè÷åí îòãîâîð (>20% ðåäóêöèÿ íà

îïðåäåëåíè ïîêàçàòåëè – òàáë. 5) ñå ïðèåìà çà

îñíîâíà êðàéíà öåë íà ïîâå÷åòî êëèíè÷íè ïðîó÷âà-

íèÿ ïðè ïñîðèàòè÷åí àðòðèò, äîêàòî ACR50/70

(ñúîòâåòíî 50% è 70% ïîäîáðåíèå) ñà ñ âòîðîñòå-

ïåííî çíà÷åíèå [26].

 ВЪЗРАСТНИ (%) BSA ДЕЦА (%) BSA 

Глава 9 18 

предна повърхност 
задна повърхност 

4.5 
4.5 

9 
9 

Трункус 36 36 

предна повърхност 
задна повърхност 

18 
18 

18 
18 

Ингвинална област 1 1 

Горен крайник 9 9 

предна повърхност 
задна повърхност 

4.5 
4.5 

4.5 
4.5 

Долен крайник 18 13.5 

предна повърхност 
задна повърхност 

9 
9 
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îòãîâîð ñå ïðèåìà ïîäîáðåíèå â DLQI ñ 5 è ïîâå÷å

òî÷êè [30, 31].

Íåîáè÷àéíè îáñòîÿòåëñòâà

Â íÿêîè ñëó÷àè ìåîäèòå PASI è DLQI íå ìîãàò äà

îòðàçÿò òî÷íî òåæåñòòà íà çàáîëÿâàíåòî. Íàïðèìåð

ïðè îãðàíè÷åíî çàñÿãàíå íà îáëàñòè êàòî ãåíèòà-

ëèè, ðúöå, êðàêà, ãëàâà è øèÿ (ñ PASI < 10) ìîæå

äà ñå íàáëþäàâàò ñåðèîçíè íàðóøåíèÿ â êà÷åñòâî-

òî íà æèâîò íà ïàöèåíòèòå. DLQI ìîæå äà áúäå

ñëàáî ÷óâñòâèòåëåí ìåòîä çà îïðåäåëÿíå íà

åìîöèîíàëíèòå íàðóøåíèÿ ïðè åçèêîâè è äðóãè

êîìóíèêàòèâíè ïðîáëåìè.

Ïðåïîðúêè: Âêëþ÷âàùè êðèòåðèè çà ëå÷åíèå ñ

áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè

Ðåøåíèåòî çà çàïî÷âàíå íà òåðàïèÿ ñ áèîëîãè÷åí

ïðîäóêò òðÿáâà äà áúäå âçåòî ñúâìåñòíî ñ ïàöèåíòà

è ñëåä âíèìàòåëíà îöåíêà íà ðèñêîâåòå è ïîëçèòå,

êîèòî ïðîèçòè÷àò îò íåãî. Ïîêàçàíèÿ çà ïðåìèíàâà-

íå êúì áèîëîãè÷íà òåðàïèÿ ñà òåæêèòå ôîðìè íà

ïñîðèàçèñ è/èëè ïñîðèàòè÷åí àðòðèò (PASI > 10,

èëè BSA > 10 è DLQI > 10) èëè êàòî èçêëþ÷åíèå îò

òîâà ïðàâèëî, çàñÿãàíå íà îáëàñòè ñ ãîëÿìî

âëèÿíèå âúðõó ôóíêöèîíàëíîòî èëè ïñèõè÷íîòî

ñúñòîÿíèå íà ïàöèåíòà (ãëàâà, äëàíè, õîäèëà,

ãåíèòàëèè) è êîãàòî ôîòîòåðàïèÿòà è àëòåðíàòèâíà-

òà ñòàíäàðòíà ñèñòåìíà òåðàïèÿ ñà ïðîòèâîïîêàçà-

íè, èëè ïðè ëèïñà íà åôåêò èëè ïîÿâà íà ñòðàíè÷íè

ðåàêöèè îò ïîñëåäíàòà [31].

Òàáëèöà 6. Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Òàáëèöà 4. Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI)

Òàáëèöà 5. Êðèòåðèè íà American College of Rheumatology -

ACR20 çà îöåíêà íà êëèíè÷íèÿ îòãîâîð îò ëå÷åíèå ïðè

ïñîðèàòè÷åí àðòðèò

Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Ñèñòåìàòà çà îöåíêà íà êà÷åñòâîòî íà æèâîò íà

áîëíèÿ ïðåäñòàâëÿâà âúïðîñíèê, êîéòî ñúäúðæà 10

âúïðîñà, îòíàñÿùè ñå äî ñèìïòîìèòå (1 âúïðîñ),

÷óâñòâàòà (1 âúïðîñ), åæåäíåâíèòå çàíèìàíèÿ (2

âúïðîñà), ñâîáîäíîòî âðåìå çà îòäèõ è ðàçâëå÷å-

íèÿ (2 âúïðîñà), ðàáîòàòà/ó÷èëèùåòî (1 âúïðîñ),

âçàèìîîòíîøåíèÿòà ñ äðóãèòå õîðà (2 âúïðîñà) è

ëå÷åíèåòî (1 âúïðîñ) çà ïîñëåäíèòå ñåäåì äíè.

Ïàöèåíòúò îòãîâàðÿ ïîñðåäñòâîì ïîñòàâÿíå íà

îòìåòêà â êâàäðàò÷å, èçáèðàéêè åäèí îò ÷åòèðè

âúçìîæíè îòãîâîðà. Âñåêè âúïðîñ ñå îöåíÿâà ñ

òî÷êà îò 0 äî 3, êàòî ñòîéíîñòòà íà èíäåêñà ìîæå

äà âàðèðà îò 0 (ëèïñà íà íàðóøåíèå â êà÷åñòâîòî

íà æèâîò) äî 30 (ìàêñèìàëíî íàðóøåíèå íà

êà÷åñòâîòî íà æèâîò [28] (òàáë. 6).

DLQI > 10 å êðèòåðèé çà òåæêî ïðîòè÷àíå íà

çàáîëÿâàíåòî [22]. Âàëèäíîñòòàíà òîçè èíäåêñ

ìîæå äà áúäå êîìïðîìåòèðàíà ïîðàäè åçèêîâè èëè

äðóãè êîìóíèêàòèâíè íàðóøåíèÿ [29]. Ïðè ëå÷åíèå

ñ áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè çà àäåêâàòåí òåðàïåâòè÷åí

Ïðè îöåíÿâàíåòî å âàæíî äà ñå èìàò ïðåäâèä

äèñòàëíèòå èíòåðôàëàíãèàëíè ñòàâè íà ðúöåòå è

êðàêàòà, êàêòî è ïðîêñèìàëíèòå èíòåðôàëàíãèàëíè

ñòàâè íà êðàêàòà [27].

Psoriatic Arthritis Global Assessment (PAGA)

Ëåêàðÿò äàâà îáùà îöåíêà (0-4) çà ñúñòîÿíèåòî íà

ïñîðèàòè÷íèÿ àðòðèò, ñúîòâåòíî àñèìïòîìàòè÷åí,

ëåê, ñðåäíî òåæúê, òåæúê è ìíîãî òåæúê.

НОКЪТ НОКЪТНИ ПРОМЕНИ ОЦЕНКА НА ПРОМЕНИТЕ 

Нокътен матрикс 

Точковидни депресии, 
левконихия, еритемни 
макули в лунулата и 
онихорексис 

0 = липсват 
1 = наличие в 1 квадрант 
2 = наличие в 2 квадранта 
3 = наличие в 3 квадранта 
4 = наличие в 4 квадранта 

Обща оценка на нокътния матрикс: 0-4  

Нокътно легло 

Онихолиза, ивицовидни 
хеморагии, субунгвална 
хиперкератоза i „мазни 
петна“ 

 

Обща оценка на нокътното легло: 0-4  

Обща оценка на нокътя: 0-8 = оценка на нокътния матрикс+оценка 
на нокътното легло 

NAPSI = сумата от общите оценки на всички нокти (0-80 или 0-160) 

 

1. ≥20% редукция на броя на болезнените стави. 

2. ≥20% редукция на броя на оточните стави. 

3. ≥0% редукция в 3 от 5 допълнителни показатели: 
Усещането за болка от пациента. 
Общата оценка на пациента за активността на заболяването. 
Общата оценка на лекаря за активността на заболяването. 
Индексът на инвалидност (от въпросника за оценка на здравето, 
Health Assessment Questionnaire). 
Острофазовите реактанти, например СУЕ, CRP. 

 

ВЪПРОС 
ВЪЗМОЖЕН ОТГОВОР 

НА ВСЕКИ ВЪПРОС 
ТОЧКИ 

Общо 10 въпроса 

Няма влияние 0 

Слабо 1 

Голямо 2 

Много голямо 3 

 

Âêëþ÷âàùè êðèòåðèè

Ïîäõîäÿùè çà ëå÷åíèå ñ áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè ñà

ïàöèåíòè ñ:

♦ òåæúê ïñîðèàçèñ (PASI > 10, èëè BSA > 10, â

ñëó÷àèòå, ïðè êîèòî PASI å íåïðèëîæèì è DLQI

> 10); è ïî èçêëþ÷åíèå - ïðè çàñÿãàíå íà îáëàñòè

ñ ãîëÿìî âëèÿíèå âúðõó ôóíêöèîíàëíîòî èëè

ïñèõè÷íîòî ñúñòîÿíèå íà ïàöèåíòà (ãëàâà,

äëàíè, õîäèëà, ãåíèòàëèè);

è êîèòî îòãîâàðÿò íà > 1 îò ñëåäíèòå êðèòåðèè:

1. ôîòîòåðàïèÿòà* èëè àëòåðíàòèâíàòà ñòàíäàðòíà

ñèñòåìíà òåðàïèÿ** ñà ïðîòèâîïîêàçàíè èëè íå

ìîãàò äà áúäàò ïðèëîæåíè ïîðàäè ðàçâèòèåòî íà

èëè ïîâèøåíèÿ ðèñê îò ðàçâèòèå íà òîêñè÷íîñò;

*Ôîòîòåðàïèÿòà ìîæå äà å íåïîäõîäÿùà ïðè

ïàöèåíòè:
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8. Êàêâà å äåôèíèöèÿòà çà òåðàïåâòè÷åí

îòãîâîð?

Êëèíè÷íèÿò îòãîâîð îò ïðèëîæåíîòî ëå÷åíèå ñå

îöåíÿâà â îïðåäåëåíèòå ïî ëèöåíç ñðîêîâå çà

âñåêè ïðîäóêò, êàòî ïîä àäåêâàòåí êëèíè÷åí îòãîâîð

ñå ðàçáèðà ðåäóêöèÿ íà PASI ñ 50% èëè ïîâå÷å, â

ñðàâíåíèå ñ ïúðâîíà÷àëíàòà ñòîéíîñò (PASI 50)

(èëè â % BSA, êîãàòî PASI å íåïðèëîæèì), è

ïîäîáðåíèå â DLQI ñ ïåò èëè ïîâå÷å òî÷êè, èëè

ðåäóêöèÿ íà PASI ñúñ 75%, â ñðàâíåíèå ñ ïúðâîíà-

÷àëíàòà ñòîéíîñò (PASI 75) [33].

9. Ìåõàíèçúì íà äåéñòâèå íà áèîëîãè÷íèòå

ïðîäóêòè

9.1. TNF-ααααα èíõèáèòîðè

TNF-α ñúùåñòâóâà êàòî ñâîáîäíà, ðàçòâîðèìà

ìîëåêóëà ïîä ôîðìàòà íà íåàêòèâåí ìîíîìåð èëè

♦ êîèòî ñà íàäâèøèëè äîïóñòèìèòå áåçîïàñíè

ãðàíèöè íà åêñïîçèöèÿ (150-200 ïðîöåäóðè

PUVA èëè 350 ïðîöåäóðè NB-UVB [25];

♦ êîèòî ñà ðåçèñòåíòíè íà ëå÷åíèåòî èëè ïðàâÿò

áúðçè ðåöèäèâè;

♦ êîèòî ñà ñ àíàìíåçà çà ïðåêàðàíè íåîïëàçèè íà

êîæàòà èëè ÷åñòè òåæêè ñëúí÷åâè èçãàðÿíèÿ;

♦ êîèòî ñà íåòîëåðàíòíè êúì åêñïîçèöèÿ ñ óëòðà-

âèîëåòîâè ëú÷è, îñîáåíî êîæåí ôîòîòèï I;

♦ ïîðàäè ìàòåðèàëíî-òåõíè÷åñêè ñúîáðàæåíèÿ;

♦ íåïîíîñèìîñò êúì ñòàíäàðòíàòà ñèñòåìíà

òåðàïèÿ;

♦ íåïîâëèÿâàíå îò ñòàíäàðòíà ñèñòåìíà òåðàïèÿ;

♦ íàëè÷èå íà ñåðèîçíî ïðèäðóæàâàùî çàáîëÿâàíå,

êîåòî âúçïðåïÿòñòâà ïðèëîæåíèåòî íà ñèñòåìíè

ñðåäñòâà êàòî Ñóclosporin èëè Ìethotrexate;

♦ íàëè÷èå íà òåæêî, íåñòàáèëíî, æèâîòîçàñòðàøà-

âàùî çàáîëÿâàíå.

**Ñòàíäàðòíàòà ñèñòåìíà òåðàïèÿ âêëþ÷âà

Ñóclosporin (2,5-5 mg/kg/äíåâíî) è ïðè ìúæå è æåíè

áåç ðèñê îò çàáðåìåíÿâàíå, Ìethotrexate (åäèíè÷íà

äîçà îò 15-25 mg/ñåäìè÷íî – ïåðîðàëíî, ïîäêîæíî

èëè èíòðàìóñêóëíî) è Acitretin 25-50 mg/äíåâíî.

2. íåïîíîñèìîñò êúì ñòàíäàðòíàòà ñèñòåìíà òåðàïèÿ;

3. íåïîâëèÿâàíå îò ñòàíäàðòíàòà ñèñòåìíà òåðàïèÿ;

4. íàëè÷èå íà ñåðèîçíî ïðèäðóæàâàùî çàáîëÿâàíå,

êîåòî âúçïðåïÿòñòâà ïðèëîæåíèåòî íà ñèñòåìíè

ñðåäñòâà êàòî Ñóclosporin èëè Ìethotrexate;

5. íàëè÷èå íà òåæêî, íåñòàáèëíî, æèâîòîçàñòðàøà-

âàùî çàáîëÿâàíå.

Êðèòåðèè çà âêëþ÷âàíå íà ïàöèåíòè ñ êîæíî è

ñòàâíî çàñÿãàíå

♦ àêòèâåí ïñîðèàòè÷åí àðòðèò ñ èçðàçåíà êîæíà

ñèìïòîìàòèêà;

♦ òåæúê ïñîðèàçèñ è ïñîðèàòè÷åí àðòðèò, êîèòî

ñà ðåçèñòåíòíè íà ëå÷åíèå ñ Ìethotrexate èëè

óïîòðåáàòà íà ïîñëåäíèÿ å ïðîòèâîïîêàçàíà.

êàòî àêòèâåí êîìïëåêñ îò òðè ìîíîìåðà, íàðå÷åí

òðèìåð. Ñðåùà ñå è òðàíñìåìáðàíåí TNF-α, êîéòî

å ïðèêðåïåí êúì êëåòêèòå, êîèòî ãî ïðîäóöèðàò, à

ñúùî è ðåöåïòîðíî-ñâúðçàí TNF-α, êîéòî ñå îòêðèâà

íà ïîâúðõíîñòòà íà òàðãåòíèòå êëåòêè (â êîæàòà òîâà

ñà: êåðàòèíîöèòè, Ëàíãåðõàíñîâè êëåòêè, Ò-êëåòêè è

åíäîòåëíè êëåòêè) [34]. Êàêòî ðàçòâîðèìèÿò, òàêà è

òðàíñìåìáðàííèÿò TNF ñà áèîëîãè÷íî àêòèâíè è ñå

ñâúðçâàò ñ åäèí îò äâàòà ðàçëè÷íè ðåöåïòîðà: TNF

ðåöåïòîð 1 (TNFR1, p55) è TNF ðåöåïòîð 2 (TNFR2,

p75). Òîâà âîäè äî àêòèâàöèÿ íà NF-kB, êîåòî

ñòèìóëèðà âúçïàëåíèåòî è/èëè êëåòú÷íàòà àïîïòîçà.

Â äîïúëíåíèå, òðàíñìåìáðàííèÿò TNF ìîæå ñàì ïî

ñåáå ñè äà äåéñòâà êàòî ëèãàíä íà ïðèíöèïà íà

îáðàòíàòà âðúçêà, êàòî ïî òîçè íà÷èí èíäóöèðà

àêòèâàöèÿòà íà êëåòêèòå, ñóïðåñèÿòà íà öèòîêèíè

èëè àïîïòîçàòà íà êëåòêèòå, ïî ÷èÿòî ïîâúðõíîñò ñå

íàìèðà. Ñúùåñòâóâàò è ðàçòâîðèìè ôîðìè íà TNF

ðåöåïòîðè, êîèòî ñâúðçâàéêè è íåóòðàëèçèðàéêè

ðàçòâîðèìèÿ TNF, ìîãàò äà äåéñòâàò êàòî åñòåñòâåíè

TNF àíòàãîíèñòè [35].

TNF-α èíõèáèòîðèòå ñà ãðóïà áèîëîãè÷íè àãåíòè,

êîèòî âúïðåêè ðàçëè÷èÿòà ñè ïî îòíîøåíèå íà

ñòðóêòóðà, åïèòîïè, ïëàçìåí ïîëóæèâîò, ñïîñîáíîñò

çà êëåòú÷íà ëèçà in vitro è äîçèðàíå, ïðèòåæàâàò

ñõîäåí ìåõàíèçúì íà äåéñòâèå. Òå èìàò ñïîñîá-

íîñòòà äà ñâúðçâàò êàêòî ðàçòâîðèìè, òàêà è

òðàíñìåìáðàííè ìîëåêóëè TNF-α, êàòî ïî òîçè

íà÷èí ïðåäîòâðàòÿâàò âçàèìîäåéñòâèåòî èì ñ

TNF-α ðåöåïòîðèòå íà ïîâúðõíîñòòà íà òàðãåòíèòå

êëåòêè [36].

9.1.1. Etanercept

Etanercept å ïúðâèÿò TNF-α àíòàãîíèñò, îäîáðåí çà

ëå÷åíèå íà ïàöèåíòè ñúñ ñðåäíî òåæúê äî òåæúê

ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ è/èëè ïñîðèàòè÷åí àðòðèò,

ðåâìàòîèäåí àðòðèò, þâåíèëåí ðåâìàòîèäåí

àðòðèò è àíêèëîçèðàù ñïîíäèëèò. Òîé ïðåäñòàâëÿ-

âà ðåêîìáèíàíòåí ÷îâåøêè äèìåðåí ôóçèîíåí

ïðîòåèí, ñúñòîÿù ñå îò Fc-÷àñòòà íà IgG1 è

åêñòðàöåëóëàðíàòà (ñâúðçâàùà) ÷àñò íà TNF-α

ðåöåïòîð (TNFR2, p75) [37].

Ïðåäïîëàãà ñå, ÷å Åtanercept ìîæå äà ñâúðçâà ñàìî

ðàçòâîðèìè è òðàíñìåìáðàííè TNF òðèìåðè, íî íå

è ìîíîìåðè è äèìåðè. Äèìåðíàòà ñòðóêòóðà íà

Åtanercept ïîçâîëÿâà ñâúðçâàíåòî ìó ñ äâå

ìîëåêóëè TNF-α, êîåòî îïðåäåëÿ ïî-ãîëÿìàòà ìó

àíòè-TNF-α àêòèâíîñò â ñðàâíåíèå ñ åñòåñòâåíî

öèðêóëèðàùèòå ìîíîâàëåíòíè, ðàçòâîðèìè ôîðìè

íà TNF-α ðåöåïòîðè [38]. Ïîñðåäñòâîì in vitro

àíàëèçè å äîêàçàíî, ÷å ñòàáèëíîñòòà íà êîìïëåê-

ñèòå Etanercept – TNF-α å ïî-ìàëêà, â ñðàâíåíèå ñ

òàçè íà Infliximab – TNF-α êîìïëåêñèòå. Óñòàíîâåíî

å ñúùî, ÷å âúïðåêè íàëè÷èåòî íà Fcðåãèîí,

Åtanercept íå âîäè äî êîìïëåìåíò-ìåäèèðàíà

öèòîëèçà in vitro [37]. Ðåçóëòàòèòå îò ïðîó÷âàíèÿ ñ

Åtanercept ïðè ïàöèåíòè ñ ïñîðèàçèñ, ïñîðèàòè÷åí

àðòðèò è ðåâìàòîèäåí àðòðèò ïîêàçâàò, ÷å èìóíî-

ãåííîñòòà íà ïðîäóêòà å ìíîãî ñëàáà [39]. Çà

ðàçëèêà îò Infliximab è Àdalimumab, Åtanercept ìîæå

äà ñå ñâúðçâà è ñ ëèìôîòîêñèí-α (TNF-â), êàòî

áèîëîãè÷íîòî çíà÷åíèå íà òîâà å íåÿñíî [40].
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Ðåçóëòàòèòå îò åäèíñòâåíîòî â Áúëãàðèÿ ñðàâíèòåëíî

êëèíè÷íî ïðîó÷âàíå ïîêàçâàò, ÷å Etanercept e

åôåêòèâåí ïðè ëå÷åíèå íà õðîíè÷åí ïëàêàòåí

ïñîðèàçèñ, êàòî ïðè ïîâå÷å îò ïîëîâèíàòà îò

ïàöèåíòèòå ñå ïîñòèãà íàáåëÿçàíàòà ïúðâîíà÷àëíà

êðàéíà öåë íà ïðîó÷âàíåòî - PASI 75 îùå íà Ñ6. Íà

Ñ30 ñå çàïàçâà áðîÿ íà ïàöèåíòèòå ñ ïîäîáðåíèå

PASI 50 (100%), ïðè âñè÷êè ïàöèåíòè ñå îò÷èòà

ïîäîáðåíèå PASI 75 è íàðàñòâà áðîÿò íà ïàöèåíòèòå

ñ ïîäîáðåíèå PASI 90 (80%), êîåòî ïîêàçâà, ÷å ïðè

ïðîäúëæèòåëíî ëå÷åíèå ñ Åtanercept ñå íàáëþäàâà

òåíäåíöèÿ êúì òðàéíî ïîäîáðåíèå áåç ïðèçíàöè íà

ðåëàïñ íà çàáîëÿâàíåòî [4]. Ïîäîáíà âèñîêà

9.1.2 Infliximab

Infliximab e îäîáðåí çà ëå÷åíèå íà ïñîðèàçèñ,

ïñîðèàòè÷åíàðòðèò, ðåâìàòîèäåíàðòðèò, àíêèëîçè-

ðàù ñïîíäèëèò è âúçïàëèòåëíè åíòåðîïàòèè è

ïðåäñòàâëÿâà õèìåðíî ìîíîêëîíàëíî àíòèòÿëî,

ñúñòîÿùî ñå îò âàðèàáèëíàòà ÷àñò íà ìèøè è

êîíñòàíòíàòà ÷àñò íà ÷îâåøêè IgG1-α.

Infliximab ìîæå äà ñå ñâúðçâà êàêòî ñ ðàçòâîðèìè,

òàêà è ñ òðàíñìåìáðàííè ìîëåêóëè TNF-α, ìîíîìå-

ðè è òðèìåðè, êàòî ñå ñïåêóëèðà, ÷å ìîæå äà

ñâúðçâà äîðè è ðåöåïòîðíî ñâúðçàíèÿ TNF-α.

Äîêàçàíî å, ÷å ïðè àíòèãåíåí èçëèøúê åäíà

ìîëåêóëà Infliximab ìîæå äà ñâúðæå äâà ðàçëè÷íè

TNF-α òðèìåðà, äîêàòî ïðè èçëèøúê íà àíòèòåëà 3

ìîëåêóëè Infliximab ñâúðçâàò åäèí ÒNF òðèìåð.

Âèñîêèÿò àôèíèòåò íà Infliximab íàìàëÿâà âúçìîæ-

íîñòòà íà áèîàêòèâíèòå TNF-α ìîëåêóëè äà ñå

îòêà÷àò îò íåãîâàòà ìîëåêóëà. Ïðåäïîëàãà ñå, ÷å

îñâåí äèðåêòíî äà íåóòðàëèçèðà TNF-α, Infliximab

ìîæå äà çàáàâè èëè ïðåäîòâðàòè îáðàçóâàíåòî íà

áèîëîãè÷íî àêòèâíè òðèìåðè, à ñúùî è äà îñúùåñò-

âè àíòèòÿëî-çàâèñèìà èëè êîìïëåìåíò-ìåäèèðàíà

öèòîëèçà íà êëåòêè, åêñïðåñèðàùè òðàíñìåìáðà-

íåí TNF-α. Çà ðàçëèêà îò Etanercept, Infliximab íå

ìîæå äà ñå ñâúðçâà ñ ëèìôîòîêñèí-α (TNF-β).

Âèñîêàòà àâèäíîñò íà Infliximab çíà÷èòåëíî

íàìàëÿâà âúçìîæíîñòòà çà äèñîöèàöèÿ íà TNF-α

îò ôîðìèðàíèÿ êîìëåêñ. Íàëè÷èåòî íà ìèøè ÄÍÊ

ïîñëåäîâàòåëíîñòè îáà÷å îáóñëàâÿ âèñîêàòà ìó

èìóíîãåííîñò [34, 40].

9.1.3 Adalimumab

Adalimumab e îäîáðåí çà ëå÷åíèå íà ïñîðèàçèñ,

ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ ïðè äåöà, ïñîðèàòè÷åí àðòðèò,

ãíîåí õèäðàäåíèò, ðåâìàòîèäåí àðòðèò, þâåíèëåí

èäèîïàòè÷åí àðòðèò, àêñèàëåí ñïîíäèëîàðòðèò

(àíêèëîçèðàù ñïîíäèëèò – ÀÑ è àêñèàëåí ñïîíäè-

ëîàðòðèò áåç ðåíòãåíîãðàôñêè äàííè çà AÑ), áîëåñò

íà Êðîí, áîëåñò íà Êðîí ïðè ïåäèàòðè÷íè ïàöèåíòè

è óëöåðîçåí êîëèò. [41]

Adalimumab å ïúðâîòî ðåêîìáèíàíòíî ÷îâåøêî

ìîíîêëîíàëíî IgG1-àíòèòÿëî, êîåòî ñïåöèôè÷íî

ñâúðçâà è íåóòðàëèçèðà TNF-α. Adalimumab ìîæå äà

ñå ñâúðçâà êàêòî ñ ðàçòâîðèìè, òàêà è ñ òðàíñìåì-

áðàííè ìîëåêóëè TNF-α, ïðåäîòâðàòÿâàéêè ïî òîçè

íà÷èí âçàèìîäåéñòâèåòî èì ñ ÒNF-ðåöåïòîðèòå, íî

íå ìîæå äà ñå ñâúðçâà ñ ëèìôîòîêñèí-α (TNF-β)[42].

9.2. Áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè, íàñî÷åíè ñðåùó p40

ñóáåäèíèöàòà íà IL­12/23

9.2.1. Ustekinumab

Ustekinumab å ëèöåíçèðàí çà óïîòðåáà ïðè

ïàöèåíòè ñúñ ñðåäíî òåæúê äî òåæúê ïëàêàòåí

ïñîðèàçèñ è ïðåäñòàâëÿâà ÷îâåøêî ìîíîêëîíàëíî

àíòèòÿëî, êîåòî ñïåöèôè÷íî ñâúðçâà p40 ñóáåäèíè-

öàòà íà IL-12 è IL-23, ïðåäîòâðàòÿâàéêè ïî òîçè

íà÷èí âçàèìîäåéñòâèåòî èì ñ êëåòú÷íèòå ðåöåïòî-

ðè, è îòòóê äèôåðåíöèàöèÿòà íà Ò-êëåêèòå êúì Th1

è Th17 è ñåêðåöèÿòà íà ïðîèíôëàìàòîðíè öèòîêèíè

[43]. Èíòåðëåâêèíèòå IL-12 è IL-23 ñà õåòåðîäèìåð-

íè öèòîêèíè, ñåêðåòèðàíè îò àêòèâèðàíèòå àíòèãåí-

ïðåçåíòèðàùè êëåòêè, è ñïîäåëÿò åäèííà îáùà

ïðîòåèíîâà ñóáåäèíèöà ð40. Îò çíà÷åíèå çà

ïñîðèàçèñà å, ÷å IL-12 àêòèâèðà CD4 è NK êëåòêèòå,

êîèòî èíäóöèðàò åêñïðåñèÿòà íà òèï 1 öèòîêèíè

(TNF è èíòåðôåðîí-g), äîêàòî IL-23 ïîäïîìàãà

îöåëÿâàíåòî è ïðîëèôåðàöèÿòà íà Ò-êëåòú÷íàòà

ðåäèöà, êîåòî ïðîäóöèðà IL-17 (Th17). Ïîñëåäíèòå

èìóíîëîãè÷íè [44] è ãåíåòè÷íè ïðîó÷âàíèÿ îòðåæ-

äàò öåíòðàëíà ðîëÿ íà IL-23 â ïàòîãåíåçàòà íà

ïñîðèàçèñà [45].

9.3. Áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè, íàñî÷åíè ñðåùó

èíòåðëåâêèí 17-À (IL-17A)

9.3.1. Secukinumab

Secukinumab å èçöÿëî ÷îâåøêî IgG1/ê ìîíîêëî-

íàëíî àíòèòÿëî, êîåòî ñåëåêòèâíî ñå ñâúðçâà è

íåóòðàëèçèðà ïðîèíôëàìàòîðíèÿ öèòîêèí èíòåð-

ëåâêèí – 17A (IL-17A). Secukinumab äåéñòâà êàòî

ñå ñâúðçâà ñ IL-17A è èíõèáèðà âçàèìîäåéñòâèåòî

ìó ñ IL-17 ðåöåïòîðà, êîéòî ñå åêñïðåñèðà âúðõó

ðàçëè÷íè âèäîâå êëåòêè, âêëþ÷èòåëíî êåðàòèíî-

öèòèòå. Â ðåçóëòàò íà òîâà secukinumab èíõèáèðà

îñâîáîæäàâàíåòî íà ïðîèíôëàìàòîðíè öèòîêèíè,

õåìîêèíè è ìåäèàòîðè íà òúêàííà óâðåäà è

íàìàëÿâà IL-17A-ìåäèèðàíèÿ ïðèíîñ â ðàçâèòèåòî

íà àâòîèìóííèòå è âúçïàëèòåëíèòå çàáîëÿâàíèÿ.

Secukinumab äîñòèãà êëèíè÷íî çíà÷èìè íèâà â

êîæàòà è íàìàëÿâà íèâîòî íà ëîêàëíèòå ìàðêåðè

íà âúçïàëåíèå. Êàòî äèðåêòåí åôåêò ëå÷åíèåòî ñúñ

secukinumab íàìàëÿâà åðèòåìà, îòîêà è äåñêâàìà-

öèÿòà, êîèòî ñà íàëèöå â ëåçèèòå ïðè ïëàêàòåí

ïñîðèàçèñ[40].

10. Åôåêòèâíîñò íà òåðàïèÿòà ñ áèîëîãè÷íè

ïðîäóêòè

10.1. Etanercept

10.1.1. Etanercept ïðè õðîíè÷åí ïëàêàòåí

ïñîðèàçèñ

Etanercept ñå ïðèëàãà ïîäêîæíî â èíèöèèðàùàòà

äîçà (Ñ0-Ñ12) 25 mg äâà ïúòè ñåäìè÷íî èëè 50 mg

äâà ïúòè ñåäìè÷íî. Ïîä- äúðæàùàòà äîçà ïðè

ïàöèåíòè, ïîñòèãíàëè PASI 75 (èëè ìèíèìóì PASI

50) ñëåä 12-ñåäìè÷íî ëå÷åíèå, å 25 mg äâà ïúòè

ñåäìè÷íî èëè 50 mg âåäíúæ ñåäìè÷íî, à çà òåçè,

êîèòî íå ñà ïîñòèãíàëè êëèíè÷åí îòãîâîð ñëåä 12-

ñåäìè÷íî ëå÷åíèå, å 50 mg äâà ïúòè ñåäìè÷íî [47].
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Äåðìàòîëîãèÿ è âåíåðîëîãèÿ, LIV áðîé 1/2016

åôåêòèâíîñò íà Etanercept å îò÷åòåíà è ïðè òðè äðóãè

ãîëåìè ðàíäîìèçèðàíè ïðîó÷âàíèÿ [5, 48, 49].

10.1.2. Etanercept ïðè õðîíè÷åí ïëàêàòåí

ïñîðèàçèñ â êîìáèíàöèÿ ñ äðóãè ñèñòåìíè

ìåäèêàìåíòè

Methotrexate

Êîìáèíèðàíåòî íà Åtanercept ñ Ìethotrexate

ïîêàçâà ïî-ãîëÿìà åôåêòèâíîñò è ëèïñà íà

ïîâèøåíà òîêñè÷íîñò ïðè ëå÷åíèå íà ðåâìàòîèäåí

àðòðèò, â ñðàâíåíèå ñ ïðèëàãàíåòî èì êàòî

ìîíîòåðàïèÿ. Ðåçóëòàòèòå îò ìàëêî íà áðîé

ïðîó÷âàíèÿ ïîêàçâàò, ÷å âêëþ÷âàíåòî íà Ìethotre-

xate ìîæå äà äîâåäå äî ïî-äîáðà åôåêòèâíîñò íà

Åtanercept ïðè ëå÷åíèåòî íà ïñîðèàçèñ [50, 51].

Acitretin

Äàííèòå îò ðàíäîìèçèðàíî êîíòðîëèðàíî ïðîó÷-

âàíå ïîêàçâàò, ÷å åôåêòúò îò êîìáèíèðàíàòà

òåðàïèÿ Åtanercept 25 mg ñåäìè÷íî ñ Àcitretin 0,4

mg/kg äíåâíî å ñúïîñòàâèì ñ òîçè, ïðè êîéòî

Åtanercept å ïðèëàãàí â äîçà 25 mg äâà ïúòè

ñåäìè÷íî, êàêòî è ÷å äâåòå ñõåìè íà ëå÷åíèå ñà

ïî-åôåêòèâíè, â ñðàâíåíèå ñ Àcitretin ìîíîòåðàïèÿ

[52]. Òåçè ðåçóëòàòè ïîêàçâàò, ÷å ïîíå â êðàòêîñðî-

÷åí ïëàí êîìáèíèðàíàòà òåðàïèÿ ïðåäëàãà ïî-

ãîëÿìà åôåêòèâíîñò, íî ñúùî òàêà è ëèïñà íà ïî-

ãîëÿìà òîêñè÷íîñò.

10.1.3. Òåæåñò íà äîêàçàòåëñòâàòà

Ðåçóëòàòèòå îò ïðîñïåêòèâíè ïðîó÷âàíèÿ ïîêàçâàò

ñúïîñòàâèìè òåðàïåâòè÷íè ðåçóëòàòè ïðè ïàöèåíòè

îò åæåäíåâíàòà ïðàêòèêà, ðåçèñòåíòíè êúì

ïðåäõîæäàùà ñèñòåìíà òåðàïèÿ. Âñè÷êî òîâà

äîêàçâà, ÷å äàííèòå îò ðàíäîìèçèðàíèòå êîíòðîëè-

ðàíè ïðîó÷âàíèÿ ìîãàò äà áúäàò ïðèëîæåíè â

êëèíè÷íàòà ïðàêòèêà [53-55]. Èçâåñòíî å, ÷å

äîçèðàíå ïî ñõåìà 50 mg äâà ïúòè ñåäìè÷íî å ïî-

åôåêòèâíî îò 25 mg äâà ïúòè ñåäìè÷íî. Ëèïñâàò

äàííè, ÷å ïîâèøàâàíåòî íà äîçàòà ïðè ïàöèåíòè,

êîèòî íå ïîñòèãàò èëè íå çàïàçâàò àäåêâàòíè

òåðàïåâòè÷íè ðåçóëòàòè ïðè äîçè 25 mg äâà ïúòè

ñåäìè÷íî, âîäè äî êëèíè÷íî ïîäîáðåíèå.

10.1.4. Ðàçðåøåí çà óïîòðåáà ïðè ñëåäíèòå

èíäèêàöèè:

Etanercept å ëèöåíçèðàí çà óïîòðåáà ïðè ñðåäíî

òåæúê è òåæúê ïñîðèàçèñ â äîçà 50 mg äâà ïúòè

ñåäìè÷íî èëè 25 mg äâà ïúòè ñåäìè÷íî çà ïúðâèòå

òðè ìåñåöà, ñëåä êîåòî 25 mg äâà ïúòè ñåäìè÷íî

äî 24-òà ñåäìèöà. Ïðîäúëæèòåëíà òåðàïèÿ íàä 24

ñåäìèöè å ïîäõîäÿùà ïðè íÿêîè ïî-âúçðàñòíè

ïàöèåíòè. Ïðèëîæåíèåòî íà Åtanercept â äîçà 50

mg äâà ïúòè ñåäìè÷íî ïðè òåæúê ïëàêàòåí

ïñîðèàçèñ íå å ðåíòàáèëíî, â ñðàâíåíèå ñ

ïðèëîæåíèåòî íà äîçà îò 25 mg äâà ïúòè ñåäìè÷íî,

êîÿòî ñëåäâà äà áúäå ïðèëàãàíà ïðè îòãîâîð êúì

òåðàïèÿòà äî òðåòèÿ ìåñåö. Â ïðîòèâåí ñëó÷àé

ëå÷åíèåòî ñå ïðåêðàòÿâà.

Ïðåïîðúêè: Etanercept

♦ Etanercept ñå ïðåïîðú÷âà çà ëå÷åíèå íà

ïàöèåíòè ñ òåæúê ïñîðèàçèñ, êîèòî îòãîâàðÿò íà

âñè÷êè êðèòåðèè çà òåæåñò íà çàáîëÿâàíåòî.

♦ Òåðàïèÿòà ñ Etanercept ìîæå äà áúäå çàïî÷íàòà

îò äîçà 50 mg äâà ïúòè ñåäìè÷íî èëè 25 mg äâà

ïúòè ñåäìè÷íî äî ïîÿâà íà êëèíè÷åí îòãîâîð â

ðàìêèòå íà 3-4 ìåñåöà

♦ Èçáîðúò íà äîçà çàâèñè îò òåæåñòòà íà çàáîëÿ-

âàíåòî è òåëåñíàòà ìàñà

♦ Ïàöèåíòè, çàïî÷íàëè ëå÷åíèå ñ Åtanercept 25

mg äâà ïúòè ñåäìè÷íî, ìîãàò äà áúäàò ïðåâêëþ-

÷åíè íà äîçà îò 50 mg âåäíúæ ñåäìè÷íî, òúé êàòî

íàáëþäàâàíèòå òåðàïåâòè÷íè åôåêòè ñà åêâè-

âàëåíòíè.

♦ Ïðè íàëè÷èå íà òåðàïåâòè÷åí îòãîâîð ëå÷åíè-

åòî ìîæå äà áúäå ïðîäúëæåíî äî äîñòèãàíå íà

æåëàíèÿ åôåêò, âúïðåêè ÷å èìà èíôîðìàöèÿ çà

äúëãîòðàåí åôåêò äî 2 ãîäèíè.

♦ Ëå÷åíèåòî ìîæå äà áúäå ïðåêúñíàòî áåç ðèñê

îò ðåöèäèâ, âúïðåêè äàííèòå çà ïî-ñëàá òåðà-

ïåâòè÷åí îòãîâîð ïðè ïîâòîðíî çàïî÷âàíå íà

òåðàïèÿòà.

♦ Methotrexate ìîæå äà ñå èçïîëçâà êàòî ïðèäðó-

æàâàùà òåðàïèÿ ïðè îïðåäåëåíè êëèíè÷íè îáñòîÿ-

òåëñòâà, íàïð. àñîöèèðàíà àðòðîïàòèÿ èëè çà

ïîäîáðÿâàíå íà åôèêàñíîñòòà.

10.2. Infliximab

10.2.1. Infliximab ïðè õðîíè÷åí ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ

Infliximab ñå ïðèëàãà êàòî êðàòêîòðàéíè èíòðàâå-

íîçíè èíôóçèè çà ïåðèîä îò îêîëî 2 ÷àñà è îáùà

äîçà íà èíôóçèÿòà 5 mg/kg. Ñïîðåä ïðîòîêîëà çà

ëå÷åíèå íà ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ èíôóçèèòå ñå

èçâúðøâàò íà ñåäìèöè 0, 2 è 6 (èíäóêöèîííà ôàçà)

è ñëåä òîâà íà âñåêè 8 ñåäìèöè (ïîääúðæàùî

ëå÷åíèå) [56].

Ðåçóëòàòèòå îò åäèíñòâåíîòî ñðàâíèòåëíî ïðîó÷âà-

íå â Áúëãàðèÿ ñ Infliximab ïîêàçâàò, ÷å òîçè ïðîäóêò

å èçêëþ÷èòåëíî åôåêòèâåí ïðè ëå÷åíèåòî íà òåæúê

ïëàêàòåí è åðèòðîäåðìè÷åí ïñîðèàçèñ, êàòî îùå

íà Ñ6 87% îò ïàöèåíòèòå äîñòèãàò 50% ïîäîáðåíèå

íà PASI, 67% äîñòèãàò PASI 75 è 27% äîñòèãàò PASI

90 [4].

Òåçè ðåçóëòàòè ñà ñúïîñòàâèìè ñ ðåçóëòàòèòå îò

ïðîó÷âàíèÿòà íà Chaudhari è ñúòð. [56] è Pitarch è

ñúòð. [57].

Â õîäà íà ëå÷åíèåòî ñ Infliximab ìîæå äà ñå

íàáëþäàâà çàãóáà íà òåðàïåâòè÷åí åôåêò, êîåòî

ìîæå äà ñå îáÿñíè ñ îáðàçóâàíåòî íà íåóòðàëèçè-

ðàùè àíòèòåëà [4]. Óñòàíîâåíî å, ÷å ÷åñòîòàòà íà

ïîÿâà íà òåçè àíòèòåëà âàðèðà ìåæäó 8 è 61% [58,

59]. Íàëè÷èåòî íà âèñîêè òèòðè àíòèõèìåðíè

àíòèòåëà å ïðåäèêòîð çà ïîâèøåí ðèñê îò ïîÿâà íà

èíôóçèîííè ðåàêöèè è êðàòúê òåðàïåâòè÷åí åôåêò.

Â äîïúëíåíèå, âåðîÿòíîñòòà çà îáðàçóâàíå íà

àíòèòåëà ñðåùó Infliximab å ïîìàëêà ïðè ïðîäúëæè-

òåëíî ëå÷åíèå â ñðàâíåíèå ñ ïðåêúñíàòèòå ñõåìè,

ïðè êîèòî Infliximab ñå âêëþ÷âà ïðè íóæäà [60].

Infliximab çíà÷èòåëíî ïîâëèÿâà ñòàâíàòà ñèìïòîìà-
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Ðåçóëòàòèòå îò áúëãàðñêîòî ñðàâíèòåëíî ïðîó÷âàíå

ïîêàçâàò, ÷å Àdalimumab å èçêëþ÷èòåëíî åôåêòè-

âåí ïðè ëå÷åíèå íà ïàöèåíòè ñ òåæúê ïëàêàòåí è

åðèòðîäåðìè÷åí ïñîðèàçèñ. Íà÷àëîòî íà äåéñòâèå-

òî ìó å áúðçî è ñå îò÷èòà îùå íà Ñ2 îò çàïî÷âàíå

íà òåðàïèÿòà, êàòî ìàêñèìàëíà åôåêòèâíîñò ñå

íàáëþäàâà ìåæäó Ñ14 è Ñ22 îò ëå÷åíèåòî. Òåçè

äàííè ãîâîðÿò çà ñòàáèëåí òåðàïåâòè÷åí åôåêò áåç

ïðèçíàöè íà ðåëàïñ äî êðàéíèÿ ñðîê íà ïðîó÷âà-

íåòî [4]. Òåçè äàííè ñúîòâåòñòâàò íà äàííèòå îò òðè

ãîëåìè ðàíäîìèçèðàíè êëèíè÷íè ïðîó÷âàíèÿ,

ïóáëèêóâàíè â ëèòåðàòóðàòà [7, 64, 65].

Åôèêàñíîñòòà íà àdalimumab ñå çàïàçâà çà ïîâå÷å

îò 3 ãîäèíè ëå÷åíèå íà ïàöèåíòè ñúñ ñòàáèëåí

íà÷àëåí îòãîâîð PASI 75. Ïîääúðæàíåòî íà

åôèêàñíîñòòà å áèëà íàé-äîáðà ïðè îòãîâîð PASI

100 [66].

Áåçîïàñíîñòòà è åôèêàñíîñòòà íà adalimumab ñà

ïðîó÷åíè è ïðè âúçðàñòíè ïàöèåíòè ñ óìåðåí äî

òåæúê õðîíè÷åí ïñîðèàçèñ ñ ïëàêè â êîìáèíàöèÿ ñ

ïñîðèàçèñ íà ðúöåòå è/èëè ñòúïàëàòà, êîèòî ñà

áèëè êàíäèäàòè çà ñèñòåìíà òåðàïèÿ â ðàíäîìèçè-

ðàíî äâîéíîñëÿïî ïðîó÷âàíå REACH. Íà 16-òà

ñåäìèöà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïî-ãîëÿì ïðîöåíò

îò ïàöèåíòèòå, ïîëó÷èëè adalimumab, ñà äîñòèãíà-

ëè „÷èñò“ èëè „ïî÷òè ÷èñò“ PGA îòãîâîð çà äëàíè è/

èëè ñòúïàëà, â ñðàâíåíèå ñ ïàöèåíòè, ïîëó÷èëè

ïëàöåáî (30.6% ñïðÿìî 4.3%, ñúîòâåòíî [P = 0.014])

[42].

10.3.2. Adalimumab, ñðàâíåí ñúñ ñòàíäàðòíàòà

ñèñòåìíà òåðàïèÿ ïðè õðîíè÷åí ïëàêàòåí

ïñîðèàçèñ

Äàííèòå îò ïðîó÷âàíèÿ [4, 66], ñðàâíÿâàùè

åôèêàñíîñòòà íà Adalimumab ñ òàçè íà Methotrex-

ate, ïîêàçâàò, ÷å Adalimumab å çíà÷èòåëíî ïî-

åôåêòèâåí îò Methotrexate.

10.3.3. Adalimumab ïðè õðîíè÷åí ïëàêàòåí

ïñîðèàçèñ â êîìáèíàöèÿ ñ äðóãè ñèñòåìíè

ìåäèêàìåíòè

Âêëþ÷âàíåòî íà Methotrexate êúì ëå÷åíèåòî ñ

Adalimumab ïðè ðåâìàòîèäåí àðòðèò âîäè äî

íàìàëÿâàíå íà èìóíîãåííîñòòà áåç óâåëè÷àâàíå íà

íåæåëàíèòå ðåàêöèè. Äîñåãà íÿìà ïðîñïåêòèâíè

ïðîó÷âàíèÿ, êîèòî äà ïîòâúðæäàâàò ïîòåíöèàëíàòà

ïîëçà îò ñúâìåñòíîòî ïðèëàãàíå íà Adalimumab ñ

Methotrexate ïðè ïñîðèàçèñ [64, 66].

10.3.4. Ëèöåíçèðàíè èíäèêàöèè

Adalimumab å ëèöåíçèðàí çà óïîòðåáà ïðè óìåðåí

äî òåæúê ïñîðèàçèñ â äîçà 40 mg s.c. âñÿêà âòîðà

ñåäìèöà (çàïî÷âà ñå ñ 80 mg èíèöèàëíà äîçà ía

ñåäìèöà 0), êàòî ïðîäúëæåíèå íà òåðàïèÿòà ïîâå÷å

îò 16 ñåäìèöè òðÿáâà äà áúäå îáìèñëåíî âíèìà-

òåëíî ïðè ïàöèåíòè áåç òåðàïåâòè÷åí îòãîâîð â

òåçè ñðîêîâå.

Ïðåïîðúêè: Adalimumab

♦ Adalimumab ñå ïðåïîðú÷âà çà òåðàïèÿ íà

ïàöèåíòè ñ òåæúê ïñîðèàçèñ, êîèòî îòãîâàðÿò íà

ïîñî÷åíèòå êðèòåðèè çà òåæåñò íà çàáîëÿâàíåòî.

òèêà ïðè ïàöèåíòèòå ñ ïñîðèàòè÷åí àðòðèò.

Ðåçóëòàòèòå îò êëèíè÷íîòî ïðîó÷âàíå íà Êàäóðèíà

[4] äîêàçâàò åôåêòèâíîñòòà íà Infliximab ïðè

ïàöèåíòè ñ ïñîðèàòè÷åí àðòðèò è ïîòâúðæäàâàò

äàííèòå, ïóáëèêóâàíè îò Gottlieb è ñúòð. [61].

10.2.2. Infliximab ïðè õðîíè÷åí ïëàêàòåí ïñîðèà-

çèñ â êîìáèíàöèÿ ñ äðóãè ñèñòåìíè ìåäèêàìåíòè

Êîìáèíèðàíåòî íà ñèñòåìíè êîíâåíöèîíàëíè

àíòèïñîðèàòè÷íè ñðåäñòâà ñ áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè,

â ÷àñòíîñò TNF-α àíòàãîíèñòè, å âñå ïî-øèðîêî

çàñòúïåíî ïîðàäè äîáðàòà èì ñèíåðãè÷íîñò è

ëèïñàòà íà çíà÷èìè ñòðàíè÷íè äåéñòâèÿ. Èçâåñòíî

å, ÷å åäíîâðåìåííîòî ïðèëîæåíèå íà èìóíîñóïðå-

ñèâíè ñðåäñòâà (íèñêè äîçè Methotrexate) íàìàëÿâà

÷åñòîòàòà íà íàáëþäàâàíèòå èíôóçèîííè ðåàêöèè

è ôîðìèðàíåòî íà àíòèòåëà, êàòî ïî òîçè íà÷èí ñå

ïîñòèãà ïîäúëãîòðàåí êëèíè÷åí åôåêò [58, 60, 62].

10.2.3. Ðàçðåøåí çà óïîòðåáà ïðè ñëåäíèòå

èíäèêàöèè:

Infliximab å ëèöåíçèðàí çà óïîòðåáà ïðè óìåðåí äî

òåæúê ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ â äîçà 5 mg/ kg i.v.) íà

âñåêè 8 ñåäìèöè. Ïðèëîæåíèåòî íà Infliximab ïðè

ïàöèåíòè ñ ìíîãî òåæúê ïñîðèàçèñ (PASI > 20, DLQI

> 18) çà ïîâå÷å îò 10 ñåäìèöè å îäîáðåíî ñàìî

ïðè ïàöèåíòèòå, äîñòèãíàëè îïðåäåëåíè òî÷êè íà

åôåêòèâíîñò.

Ïðåïîðúêè: Infliximab

♦ Infliximab å ïîêàçàí çà ëå÷åíèå íà ïàöèåòè ñ

òåæúê ïñîðèàçèñ, êîèòî îòãîâàðÿò íà êðèòåðèèòå çà

òåæåñò íà çàáîëÿâàíåòî.

♦ Òåðàïèÿòà ñ Infliximab òðÿáâà äà áúäå çàïî÷íàòà

â äîçà 5 mg/kg i.v. íà ñåäìèöè 0.2 è 6 è òåðàïåâòè÷-

íèÿò åôåêò äà áúäå îöåíÿâàí íà 3 ìåñåöà.

♦ Ïðè ïàöèåíòè, êîèòî ñå ïîâëèÿâàò îò òåðàïèÿòà

ñ Infliximab, ïîñëåäâàùèòå èíôóçèè (5mg/kg) òðÿáâà

äà áúäàò èçâúðøâàíè íà 8-ñåäìè÷íè èíòåðâàëè,

âúïðåêè ÷å ñà íàëèöå äúëãîñðî÷íè äàííè çà ïåðèîä

äî 1 ãîäèíà.

♦ Òðÿáâà äà ñå èçáÿãâà ïðåêúñâàíå íà òåðàïèÿòà,

ñ îãëåä ïîâèøåíèÿ ðèñê îò èíôóçèîííè ðåàêöèè è

ïî-ñëàáèÿ êîíòðîë íà áîëåñòòà.

♦ Methotrexate ìîæå äà ñå âêëþ÷âà êàòî ïðèäðó-

æàâàùà òåðàïèÿ ïðè îïðåäåëåíè êëèíè÷íè îáñòîÿ-

òåëñòâà, íàïð. ïðè ñúïúòñòâàùà àðòðîïàòèÿ, çà

ïîäîáðÿâàíå åôèêàñíîñòòà íà áèîëîãè÷íèÿ ïðî-

äóêò èëè çà íàìàëÿâàíå íà ðèñêà îò ðàçâèòèå íà

àíòèòåëà êúì Infliximab.

10.3. Adalimumab

10.3.1. Adalimumab ïðè õðîíè÷åí ïëàêàòåí

ïñîðèàçèñ

Adalimumab ñå ïðèëàãà ïîäêîæíî, êàòî ïúðâî-

íà÷àëíàòà èíèöèèðàùà äîçà å 80 mg s.c., ïîñëåä-

âàíà îò 40 mg ïðåç ñåäìèöà (ïîääúðæàùî ëå÷åíèå).

Ôàçàòà íà ïîääúðæàùî ëå÷åíèå çàïî÷âà åäíà

ñåäìèöà ñëåä èíäóêöèîííàòà ôàçà [63].
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♦ Òåðàïèÿ ñ Adalimumab òðÿáâà äà ñå çàïî÷íå â

ëèöåíçèðàí äîçîâ ðåæèì (80 mg ïîäêîæíî íà

ñåäìèöà 0, ïîñëåäâàíî îò 40 mg íà ñåäìèöà 1 è

ñúùàòà äîçà âñÿêà ñëåäâàùà âòîðà ñåäìèöà), êàòî

åôåêòúò îò ëå÷åíèåòî ñå îò÷èòà íà 3-4 ìåñåöà.

♦ Ïðîäúëæèòåëíàòà òåðàïèÿ ñëåä 16 ñåäìèöè

òðÿáâà âíèìàòåëíî äà áúäå ïðåîöåíåíà ïðè

ïàöèåíòè, ïðè êîèòî íÿìà îòãîâîð â ðàìêèòå íà òîçè

âðåìåâè ïåðèîä.

♦ Ñëåä 16 ñåäìèöè ïàöèåíòèòå ñ íåäîñòàòú÷åí

îòãîâîð ìîæå äà èìàò ïîëîæèòåëåí åôåêò îò

ïîâèøàâàíåòî íà ÷åñòîòàòà íà äîçèðàíå äî 40 mg

ñåäìè÷íî. Ïîëçèòå è ðèñêîâåòå îò ïðîäúëæèòåë-

íàòà åæåñåäìè÷íà òåðàïèÿ ñ adalimumab òðÿáâà

äà áúäàò âíèìàòåëíî ïðåîöåíåíè ïðè ïàöèåíòè ñ

íåäîñòàòú÷åí îòãîâîð ñëåä ïîâèøàâàíå íà ÷åñòî-

òàòà íà ïðèëîæåíèå. Àêî áúäå ïîñòèãíàò çàäîâîëè-

òåëåí îòãîâîð ñ ïîâèøåíà ÷åñòîòà íà ïðèëîæåíèå,

âïîñëåäñòâèå äîçàòà ìîæå äà áúäå íàìàëåíà äî

40 mg ïðåç ñåäìèöà. [42]

♦ Adalimumab å ïîêàçàí çà ëå÷åíèå íà òåæúê

õðîíè÷åí ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ ïðè äåöà è þíîøè

îò 4-ãîäèøíà âúçðàñò, êîèòî íå ñà ñå ïîâëèÿëè

äîñòàòú÷íî èëè ñà íåïîäõîäÿùè çà ëîêàëíà

òåðàïèÿ è ôîòîòåðàïèè.

Ïðåïîðú÷èòåëíàòà äîçà adalimumab å 0,8 mg/kg

òåëåñíî òåãëî (äî ìàêñèìàëíî 40 mg íà äîçà),

ïðèëîæåíà ïîäêîæíî âåäíúæ ñåäìè÷íî çà ïúðâèòå

äâå äîçè è ñëåä òîâà ïðåç ñåäìèöà. Ïðîäúëæàâà-

íåòî íà òåðàïèÿòà ïîâå÷å îò 16 ñåäìèöè òðÿáâà äà

ñå îáìèñëè âíèìàòåëíî ïðè ïàöèåíò, êîéòî íå ñå å

ïîâëèÿë ïðåç òîçè ïåðèîä îò âðåìå. Îáåìúò çà

èíæåêòèðàíå ñå èçáèðà âúç îñíîâà íà òåãëîòî íà

ïàöèåíòèòå (òàáë. 7).

ТЕЛЕСНО ТЕГЛО (kg) ДОЗА ПРИ ПЕДИАТРИЧЕН ПСОРИАЗИС 

13 - 16 0.2 ml (10 mg) 

17 - 22 0.3 ml (15 mg) 

23 - 28 0.4 ml (20 mg) 

29 - 34 0.5 ml (25 mg) 

35 - 40 0.6 ml (30 mg) 

41 - 46 0.7 ml (35 mg) 

47+ 0.8 ml (40 mg) 

 

Òàáëèöà 7. Äîçà íà adalimumab ñïîðåä òåãëîòî, ïðè äåöà ñ

ïñîðèàçèñ.

♦ Ïðè ïàöèåíòè, êîèòî ïîñòèãàò òåðàïåâòè÷åí

îòãîâîð, ëå÷åíèåòî ìîæå äà áúäå ïðîäúëæåíî ñïîðåä

êëèíè÷íèòå íóæäè, êàòî äàííè çà åôèêàñíîñòòà ñà

íàëè÷íè çà ïåðèîä çà ïîâå÷å îò 3 ãîäèíè [65].

♦ Ïðè íåîáõîäèìîñò ëå÷åíèåòî ìîæå äà áúäå

ïðåóñòàíîâåíî, êàòî ïðè ñòàðòèðàíå íà ïîâòîðíî

ëå÷åíèå ñå íàáëþäàâà äîñòèãàíå íà îòãîâîð PASI

75 ïðè 87.2% îò ïàöèåíòèòå íà 16-òà ñåäìèöà,

íåçàâèñèìî îò òîâà äàëè å íàñòúïèë ðåöèäèâ [67].

♦ Ìåthotrexate ìîæå äà ñå ïðåïîðú÷à êàòî

êîìåäèêàöèÿ ïðè îïðåäåëåíè êëèíè÷íè óñëîâèÿ,

íàïð. ïðè àñîöèèðàíà àðòðîïàòèÿ èëè çà ïîâèøà-

âàíå íà åôèêàñíîñòòà.

♦ Ñúùåñòâóâàò äàííè, ÷å ìåòîòðåêñàò è/èëè TNF

àíòàãîíèñòè ìîæå äà íàìàëÿò ðèñêà îò ñúðäå÷íî-

ñúäîâè çàáîëÿâàíèÿ ïðè ïàöèåíòè ñ ïñîðèàòè÷åí

àðòðèò/ïñîðèàçèñ [68].

10.4. Ustekinumab

10.4.1. Ustekinumab ïðè õðîíè÷åí ïëàêàòåí

ïñîðèàçèñ

Ustekinumab ñå ïðèëàãà ïîäêîæíî â äîçà 45 mg (ïðè

ïàöèåíòè ñ òåãëî ïîä 100 kg) è 90 mg (ïðè ïàöèåíòè

ñ òåãëî íàä 100 kg) íà ñåäìèöà 0.4 è ñëåä òîâà íà

âñÿêà 12-òà ñåäìèöà. Ïðè ïàöèåíòè â þíîøåñêà

âúçðàñò íà 12 ãîäèíè è ïî-âúçðàñòíè ustekinumab

ñå ïðèëàãà â äîçà 0.75 mg/kg çà ïàöèåíòè ñ òåãëî

ïîä 60 kg, â äîçà îò 45 mg çà ïàöèåíòè ñ òåãëî

ìåæäó 60 è 100 kg è â äîçà îò 90 mg ïðè ïàöèåíòè

ñ òåãëî íàä 100 kg. Çà óëåñíåíèå â ïðèãîòâÿíåòî

íà èíæåêöèÿòà ñ òî÷íàòà äîçà çà ïàöèåíòèòå ïîä

60 kg ìîæå äà ñå ïîëçâà òàáëèöà 8.

Òàáëèöà 8. (ÊÕÏ Stelara þíè 2015)

Телeсно тегло на пациента в 
момента на инжектирането (kg) 

Доза (mg) Обем на инжекцията (mL) 

30  22.5  0.25  

31  23.3  0.26  

32  24.0  0.27  

33  24.8  0.27  

34  25.5  0.28  

35  26.3 0.29  

36  27.0  0.30  

37  27.8  0.31  

38  28.5 0.32  

39  29.3 0.32  

40  30.0 0.33  

41  30.8 0.34  

42 31.5 0.35  

43 32.3 0.36  

44 33.0 0.37  

45 33.8 0.37  

46 34.5 0.38  

47  35.3 0.39  

48 36.0 0.40  

49 36.8 0.41  

50 37.5 0.42  

51 38.3 0.42  

52 39.0 0.43  

53 39.8 0.44  

54 40.5 0.45  

55 41.3 0.46 

56  42.0  0.46  

57  42.8  0.47  

58  43.5  0.48  

59  44.3  0.49 

 

Äàííèòå â íàó÷íàòà ëèòåðàòóðà ïîêàçâàò, ÷å

Ustekinumab å èçêëþ÷èòåëíî åôåêòèâåí ïðè

ëå÷åíèå íà òåæêè ôîðìè íà ïñîðèàçèñ [4, 8, 9].

Íà÷àëîòî íà äåéñòâèåòî ìó å áúðçî è ñå îò÷èòà îùå

íà Ñ4 îò çàïî÷âàíå íà òåðàïèÿòà, êàòî ìàêñèìàëíà

åôåêòèâíîñò ñå íàáëþäàâà ìåæäó Ñ16 è Ñ28 îò

ëå÷åíèåòî. Â äîïúëíåíèå, äàííèòå îò íàøåòî

íàáëþäåíèå ïîêàçâàò, ÷å òåðàïåâòè÷íèÿò åôåêò å
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ñòàáèëåí, áåç ïðèçíàöè íà ðåëàïñ äî êðàéíèÿ ñðîê

íà ïðîó÷âàíåòî – Ñ52. Òàçè òåðàïåâòè÷íà åôåêòèâ-

íîñò ñå ïîääúðæà ñ ïðèëîæåíèå íà ïðîäóêòà íà 12-

ñåäìè÷íè èíòåðâàëè, êîåòî ãî ïðàâè èçêëþ÷èòåëíî

óäîáåí çà ïàöèåíòà è ëåêàðÿ, â ñðàâíåíèå ñ äðóãèòå

áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè è ñòàíäàðòíèòå ñèñòåìíè

ñðåäñòâà çà ëå÷åíèå íà ïñîðèàçèñ [4].

Ïðè ïàöèåíòè, êîèòî íå ñà ñå ïîâëèÿëè îò ëå÷åíèå-

òî äî 28 ñåäìèöè, òðÿáâà äà ñå îáìèñëè ïðåêðàòÿ-

âàíå íà òåðàïèÿòà [69]

Äàííèòå â íàó÷íàòà ëèòåðàòóðà ïîêàçâàò, ÷å

ustekinumab å èçêëþ÷èòåëíî åôåêòèâåí ïðè

ëå÷åíèå íà òåæêè ôîðìè íà ïñîðèàçèñ [4, 8, 9].

Åôèêàñíîñòòà ïðè ustekinumab çàïî÷âà áúðçî –

îùå íà 2-ðà ñåäìèöà ñå äîñòèãà PASI 50, à íà 4-òà

ñåäìèöà – PASI 75 [8].

Òàçè òåðàïåâòè÷íà åôåêòèâíîñò ñå ïîääúðæà ñ

ïðèëîæåíèå íà ïðîäóêòà íà 12-ñåäìè÷íè èí-

òåðâàëè, êîåòî ãî ïðàâè èçêëþ÷èòåëíî óäîáåí çà

ïàöèåíòà è ëåêàðÿ, â ñðàâíåíèå ñ âñè÷êè äðóãè

áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè è ñòàíäàðòíèòå ñèñòåìíè

ñðåäñòâà çà ëå÷åíèå íà ïñîðèàçèñ [4, 8].

10.4.2. Ustekinumab ñðàâíåí ñ etanercept ïðè

õðîíè÷åí ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ

Â êëèíè÷íî ñðàâíèòåëíî ïðîó÷âàíå åôèêàñíîñòòà

íà ustekinumab ïðåâúçõîæäà òàçè íà âèñîêà äîçà

etanercept ïðè ïîâå÷å îò 12-ñåäìè÷åí ïåðèîä [70].

10.4.3. Ustekinumab ïðè äúëãîñðî÷íà òåðàïèÿ íà

õðîíè÷åí ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ

Ustekinumab äåìîíñòðèðà ñòàáèëåí êëèíè÷åí

îòãîâîð ïðåç 5 ãîäèíè íåïðåêúñíàòà òåðàïèÿ.

Ïðîöåíòúò ïàöèåíòè îò Îáùàòà ïîïóëàöèÿ, êîèòî

ñà ïîñòèãíàëè PASI 75 íà Ñåäìèöà 76 ñà ïîäîáíè

íà òåçè, íàáëþäàâàíè íà Ñåäìèöà 244, ïîêàçâàéêè

÷å ïîâå÷åòî ïàöèåíòè ñà äîñòèãíàëè è ïîääúðæàëè

êëèíè÷åí îòãîâîð ïðåç öÿëîòî âðåìå. Ïåòãîäèø-

íàòà íåïðåêúñíàòà òåðàïèÿ ñ ustekinumab å íàé-

äúëãîñðî÷íàòà îöåíêà íà åôèêàñíîñòòà è áåçîïàñ-

íîñòòà, îò âñè÷êè ïðîó÷âàíèÿ çà ïñîðèàçèñ ñ

áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè, ïðîâåäåíè äîñåãà  [71].

Ïðîôèëúò íà áåçîïàñíîñò íà ustekinumab îñòàâà

áëàãîïðèÿòåí â òîâà 5-ãîäèøíî ëå÷åíèå [72].

10.4.4. Ustekinumab è äúëãîñðî÷íî ïðèäúðæàíå

êúì òåðàïèÿòà ïðè õðîíè÷åí ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ

849 ïàöèåíòè îò îáùî 1 212 (70.0 %) ñà çàâúðøèëè

ëå÷åíèåòî íà Ñåäìèöà 244 (5-òà ãîäèíà) [73].

Äúëãîñðî÷íîòî ïðèäúðæàíå êúì áèîëîãè÷íàòà

òåðàïèÿ ïðè ïàöèåíòè ñ ïñîðèàçèñ å íàé-ãîëÿìî

ïðè ustekinumab, ñðàâíåíî ñ etanercept, adalimumab

è infliximab [74].

10.4.5. Ustekinumab è ëèïñà íà rebound-ïñîðè-

àçèñ ïðè âðåìåííî ïðåêúñâàíå òåðàïèÿòà íà

õðîíè÷åí ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ

Íÿìà ñúîáùåí rebound-ïñîðèàçèñ ñ ustekinumab

ïðè ïàöèåíòèòå, âðåìåííî îòòåãëåíè îò ëå÷åíèåòî.

Îò 40-òà ñåäìèöà, ïàöèåíòè äîñòèãíàëè PASI 75

ña áèëè ðå-ðàíäîìèçèðàíè äà ïðîäúëæàò ïîääúð-

æàùà òåðàïèÿ ñ ustekinumab èëè ñà áèëè îòòåãëåíè

îò àêòèâíà òåðàïèÿ. 85.6% îò ïîäíîâèëèòå ëå÷åíèå-

òî ïàöèåíòè äîñòèãàò PASI 75 â ðàìêèòå íà 12

ñåäìèöè, ñ ïîäîáíè íèâà íà îòãîâîð, êàòî âúâ

âñè÷êè ãðóïè [8].

10.4.6. Ðàçðåøåí çà óïîòðåáà ïðè ñëåäíèòå

èíäèêàöèè:

Ustekinumab å ðåãèñòðèðàí [69]:

♦ çà ëå÷åíèå íà óìåðåí äî òåæúê ïëàêàòåí

ïñîðèàçèñ ïðè âúçðàñòíè, êîèòî íå ñà ñå

ïîâëèÿëè, èìàò ïðîòèâîïîêàçàíèÿ èëè íåïîíî-

ñèìîñò êúì äðóãè ñèñòåìíè òåðàïèè, âêëþ÷âàùè

àöèòðåòèí, öèêëîñïîðèí, ìåòîòðåêñàò (ÌÒÕ) èëè

ôîòîòåðàïèÿ;

♦ çà ëå÷åíèå íà óìåðåí äî òåæúê ïëàêàòåí

ïñîðèàçèñ ïðè ïàöèåíòè â þíîøåñêà âúçðàñò íà

12 ãîäèíè è ïî-âúçðàñòíè, ïðè êîèòî èìà

íåäîñòàòú÷åí êîíòðîë èëè íåïîíîñèìîñò êúì

äðóãè ñèñòåìíè òåðàïèè èëè ôîòîòåðàïèè;

♦ çà ëå÷åíèå íà àêòèâåí ïñîðèàòè÷åí àðòðèò ïðè

âúçðàñòíè ïàöèåíòè, ñàìîñòîÿòåëíî èëè â

êîìáèíàöèÿ ñ MTX, å ïîêàçàí çà ëå÷åíèå íà

àêòèâåí ïñîðèàòè÷åí àðòðèò ïðè âúçðàñòíè

ïàöèåíòè, ïðè êîèòî îòãîâîðúò êúì ïðåäøåñò-

âàùî ëå÷åíèå ñ íåáèîëîãè÷íè ìîäèôèöèðàùè

áîëåñòòà àíòèðåâìàòè÷íè ëåêàðñòâà (DMARD)

å áèë íåäîñòàòú÷åí.

Ïðåïîðúêè: Ustekinumab

♦ Ïðè ustekinumab ëèïñâà êîíòðàèíäèêàöèÿ

„Ñúðäå÷íà íåäîñòàòú÷íîñò êëàñ III/IV ïî NYHA“,

êàêòî è ïîÿâà íà äåìèåëèíèçèðàùè çàáîëÿâà-

íèÿ, çà ðàçëèêà îò TNFα àíòàãîíèñòè [69].

♦ Ìàêñèìàëíà åôèêàñíîñò ïðè ëå÷åíèåòî ñ

ustekinumab ñå ïîñòèãà ìåæäó ñåäìèöà 24 è

ñåäìèöà 28

♦ Ustekinumab 90 mg e ñ äîêàçàíà âúçìîæíîñò çà

ïî-âèñîêà åôèêàñíîñò ïðè ïàöèåíòè ñ òåãëî

100 kg, áåç ðèñê îò ïîâèøåíèå íà íåæåëàíèòå

ðåàêöèè [8]

♦ Íÿìà ðàçëèêà â åôåêòèâíîñòòà íà ustekinumab

ïðè ïàöèåíòè íåèçïîëçâàëè àíòè-TNFα òåðàïèÿ,

ñðàâíåíà ñ òàçè, ïðè ïàöèåíòè íåîòãîâîðèëè íà

ïðåäèøíè àíòè-TNFα ëå÷åíèÿ [75]

♦ Ñ ustekinumab å êëèíè÷íî äîêàçàíà âúçìîæíîñò-

òà çà ïîñòèãàíå PASI 75% ïðè „íåîòãîâîðèëè“

ïàöèåíòè (PASI 50% 75% íà ñåäìèöà 28-ìà è

40-òà) ÷ðåç íàìàëÿâàíå èíòåðâàëà ìåæäó

ïðèëîæåíèÿòà (îò 12 ìåñåöà íà 8 ìåñåöà) [71]

♦ Íàìàëÿâàíåòî íà èíòåðâàëà è óâåëè÷àâàíåòî

íà äîçàòa íà ustekinumab (îò 45 mg íà 90 mg)

âîäè äî ïî-ãîëÿìà eôèêàñíîñò (äîñòèãàíå PASI

75/90/100%) ïðè ïàöèåíòè, íà êîèòî çà ïúðâè

ïúò å íàïðàâåíî ðåãóëèðàíå íà äîçàòà ñëåä

ñåäìèöà 52 (ïðè 244 ñåäìèöè ïðîñëåäÿâàíå)

[73, 76].
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10.5. Secukinumab

10.5.1. Secukinumab ïðè õðîíè÷åí ïëàêàòåí

ïñîðèàçèñ

Secukinumab å ëèöåíçèðàí çà ëå÷åíèå íà óìåðåíî

òåæúê äî òåæúê ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ ïðè âúçðàñòíè,

êîèòî ñà êàíäèäàòè çà ñèñòåìíà òåðàïèÿ, â äîçà

300 mg s.c. ïðåç ïúðâèòå 4 ñåäìèöè îò ëå÷åíèåòî

(íàòîâàðâàùà äîçà – îáùî 5 ïðèëîæåíèÿ çà òîçè

ïåðèîä), ñëåä êîåòî òåðàïèÿòà ïðîäúëæàâà ñ

ïðèëîæåíèå íà 300 mg s.c. íà âñåêè 4 ñåäìèöè

(ïîääúðæàùà äîçà) [46].

Äàííèòå îò 7 ãîëåìè, ðàíäîìèçèðàíè êëèíè÷íè

ïðîó÷âàíèÿ (ñ ó÷àñòèå íà áúëãàðñêè ïàöèåíòè ñ

õðîíè÷åí ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ â 2 îò òÿõ), ïóáëè-

êóâàíè â ëèòåðàòóðàòà, ïîêàçâàò áúðçî íà÷àëî íà

åôåêòà îò ëå÷åíèåòî ñúñ secukinumab è çàïàçâà-

íåòî ìó äî òðåòàòà ãîäèíà îò òåðàïèÿòà ïðè

áëàãîïðîÿòåí ïðîôèë íà áåçîïàñíîñò [10-16].

10.5.2. Secukinumab, ñðàâíåí ñ äðóãè áèîëîãè÷-

íè ïðîäóêòè ïðè õðîíè÷åí ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ

Íàëèöå ñà äèðåêòíè ñðàâíèòåëíè äàííè íà

secukinumab ñïðÿìî etanercept è ñïðÿìî ustekinu-

mab. Secukinumab ïîêàçâà ïðåâúçõîäñòâî ïî

îòíîøåíèå íà åôèêàñíîñò ñïðÿìî åtanercept çà

ïåðèîä äî 1 ãîäèíà. Åôåêòúò îò ëå÷åíèåòî ñúñ

secukinumab íàñòúïâà ïî-áúðçî ñïðÿìî òîçè ïðè

etanercept è ñå çàïàçâà âúâ âðåìåòî çà ïåðèîäà äî

âòîðàòà ãîäèíà îò ëå÷åíèåòî [10,16]. Secukinumab

ïîêàçâà ïðåâúçõîäñòâî ñïðÿìî ustekinumab ïî

îòíîøåíèå íà åôèêàñíîñò, èçðàçåíî ÷ðåç îòãîâîð

PASI 90 íà ñåäìèöà 16 îò ëå÷åíèåòî [15].

10.5.3. Secukinumab ïðè õðîíè÷åí ïëàêàòåí

ïñîðèàçèñ â êîìáèíàöèÿ ñ äðóãè ñèñòåìíè

ìåäèêàìåíòè

Secukinumab å ëèöåíçèðàí çà ñàìîñòîÿòåëíî

ïðèëîæåíèå ïðè õðîíè÷åí ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ [46].

10.5.4. Ðàçðåøåí çà óïîòðåáà ïðè ñëåäíèòå

èíäèêàöèè:

Secukinumab å ëèöåíçèðàí çà ëå÷åíèå íà óìåðåíî

òåæúê äî òåæúê ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ ïðè âúçðàñòíè,

êîèòî ñà êàíäèäàòè çà ñèñòåìíà òåðàïèÿ, â äîçà

300 mg s.c. ïðåç ïúðâèòå 4 ñåäìèöè îò ëå÷åíèåòî

(íàòîâàðâàùà äîçà – îáùî 5 ïðèëîæåíèÿ çà òîçè

ïåðèîä), ñëåä êîåòî òåðàïèÿòà ïðîäúëæàâà ñ

ïðèëîæåíèå íà 300 mg s.c. íà âñåêè 4 ñåäìèöè

(ïîääúðæàùà äîçà) [46].

Ïðåïîðúêè: Secukinumab

♦ Ïðè ëå÷åíèå íà ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ ñúñ

secukinumab íàëè÷íèòå äàííè ïîêàçâàò, ÷å

êëèíè÷åí îòãîâîð îáèêíîâåíî ñå ïîñòèãà â

ðàìêèòå íà 16 ñåäìèöè ëå÷åíèå [46].

♦ Íåîáõîäèìî å äà ñå îáìèñëè ïðåóñòàíîâÿâàíå

íà ëå÷åíèåòî ñúñ secukinumab ïðè ïàöèåíòè,

êîèòî íå ïîêàçâàò ïîâëèÿâàíå äî 16-òà ñåäìèöà

îò ëå÷åíèåòî. Ïðè ÷àñò îò ïàöèåíòèòå, ïðè êîèòî

ïúðâîíà÷àëíî èìà ÷àñòè÷íî ïîâëèÿâàíå, å

âúçìîæíî ïîäîáðåíèå, ïðè ïðîäúëæàâàíå íà

ëå÷åíèåòî ñëåä 16-òà ñåäìèöà [46].

♦ Ïðè ïàöèåíòè, êîèòî ïîñòèãàò òåðàïåâòè÷åí

îòãîâîð, ëå÷åíèåòî ìîæå äà áúäå ïðîäúëæåíî

ñïîðåä êëèíè÷íèòå íóæäè, êàòî êúì ìîìåíòà íà

ïóáëèêóâàíå íà íàñòîÿùèÿ Êîíñåíñóñ, äàííè çà

åôèêàñíîñòòà íà secukinumab ñà íàëè÷íè çà

ïåðèîä äî 3 ãîäèíè [77].

♦ Ïðè íåîáõîäèìîñò ëå÷åíèåòî ìîæå äà áúäå

âðåìåííî ïðåóñòàíîâåíî. Òî ìîæå äà áúäå

çàïî÷íàòî ïîâòîðíî, êàòî 94.8 % îò áîëíèòå

ïîñòèãàò îòãîâîð PASI 75 â ðàìêèòå íà 12-òà

ñåäìèöà è 70.3% îò ïîäíîâèëèòå ëå÷åíèåòî

ïàöèåíòè ïîñòèãàò PASI 90 íà 12-òà ñåäìèöà [16].

11. Åôåêò îò òåðàïèÿòà ñ áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè

ïðè ïóñòóëîçåí ïñîðèàçèñ

Ãåíåðàëèçèðàí ïóñòóëîçåí ïñîðèàçèñ

Ñúùåñòâóâàò ìàëêî äàííè îòíîñíî ëå÷åíèåòî íà

ãåíåðàëèçèðàí ïóñòóëîçåí ïñîðèàçèñ ñ áèîëîãè÷íè

ïðîäóêòè, êîåòî ñå îáÿñíÿâà ñ ðÿäêàòà ïîÿâà íà

çàáîëÿâàíåòî è ëèïñàòà íà äîñòàòú÷íî îïèò ïðè

ëå÷åíèåòî ñ áèîëîãè÷íèòå ïðîäóêòè. Infliximab å

ïðèëàãàí óñïåøíî â ëå÷åíèåòî íà ãåíåðàëèçèðàí

ïóñòóëîçåí ïñîðèàçèñ [78, 79]. Åtanercept ñúùî

ïîêàçâà åôåêòèâíîñò ïðè ëå÷åíèåòî íà ãåíåðàëèçè-

ðàí ïóñòóëîçåí ïñîðèàçèñ [80]. Oãðàíè÷åíè ñà

äàííèòå çà ëå÷åíèå íà ãåíåðàëèçèðàí ïóñòóëîçåí

ïñîðèàçèñ ïðè äåöà ñ áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè [81, 82].

12. Åôåêò îò òåðàïèÿòà ñ áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè

ïðè åðèòðîäåðìè÷åí ïñîðèàçèñ

Â åäèíñòâåíîòî ïðîâåäåíî â Áúëãàðèÿ ïðîó÷âàíå

ñå îò÷èòà äîáúð åôåêò îò ïðèëîæåíèåòî íà âñè÷êè

áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè ïðè åðèòðîäåðìè÷åí ïñîðè-

àçèñ [4]. Ñúùåñòâóâàò è äðóãè ïðîó÷âàíèÿ, êîèòî

ïîêàçâàò äîáðî ïîâëèÿâàíå íà ïàöèåíòè ñ åðèòðî-

äåðìè÷åí ïñîðèàçèñ ñëåä ïðèëîæåíèå íà Etaner-

cept [83] è Infliximab [84-86].

Ïðåïîðúêè: ïðè ðåäêè òèïîâå ïñîðèàçèñ,

âêëþ÷èòåëíî ïóñòóëîçåí è åðèòðîäåðìè÷åí

♦ Áèîëîãè÷íèòå ïðîäóêòè äî ìîìåíòà íå ñà

ïîêàçàíè çà ëå÷åíèå íà ïàëìîïëàíòàðåí

ïñîðèàçèñ.

♦ ÒNF-α àíòàãîíèñòèòå ìîãàò äà ñà ñðåäñ òâî íà

èçáîð ïðè ïàöèåíòèòå ñ òåæêà, èíâàëèäèçèðàùà

àêðîïóñòóëîçà (Acrodermatitis continua òèï

Hallopeau), êîèòî íå îòãîâàðÿò íà ñòàíäàðòíàòà

ñèñòåìíà òåðàïèÿ.

♦ ÒNF-α àíòàãîíèñòèòå ñà ñðåäñòâî íà èçáîð ïðè

ïàöèåíòè ñ ãåíåðàëèçèðàí ïóñòóëîçåí ïñîðèàçèñ.

♦ ÒNF-α àíòàãîíèñòèòå (Infliximab è Etanercept) ñà

ñðåäñòâî íà èçáîð ïðè åðèòðîäåðìè÷åí ïñîðèàçèñ.

13. Èçïîëçâàíåòî íà áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè â

êîìáèíàöèÿ ñ ôîòîòåðàïèÿ

Âñå îùå íÿìà äîñòàòú÷íî äîêàçàòåëñòâà â ïîäêðå-

ïà íà êîìáèíàöèÿòà íà NB-UVB ôîòîòåðàïèÿòà ñ

áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè. Íåîáõîäèìè ñà ðàíäîìèçè-

ðàíè ïðîó÷âàíèÿ ñ êîíòðîëè, ñðàâíÿâàùè åôåêòà
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îò êîìáèíèðàíîòî ëå÷åíèå è ìîíîòåðàïèÿòà ñ

áèîëîãè÷íè àãåíòè.

14. Íåæåëàíèòå åôåêòè

14.1. Ïðåãëåä íà íåæåëàíèòå åôåêòè

14.1.1. Etanercept

Etanercept ñå îòëè÷àâà ñ îòíîñèòåëíà áåçîïàñíîñò

ïðè êðàòêîñðî÷íî ëå÷åíèå, êàòî ðèñêúò îò îðãàííà

íåäîñòàòú÷íîñò (êàòî íàïðèìåð áúáðå÷íà èëè

÷åðíîäðîáíà) å ìèíèìàëåí [87]. Íàé-÷åñòî

íàáëþäàâàíèòå ñòðàíè÷íè ðåàêöèè, ñâúðçàíè ñ

ïðèëîæåíèåòî íà Etanercept, ñà êîæíè ðåàêöèè íà

ìÿñòîòî íà àïëèêàöèÿ, ãëàâîáîëèå è èíôåêöèè íà

ãîðíèòå äèõàòåëíè ïúòèùà. Ìåñòíèòå ðåàêöèè îò

ñòðàíà íà êîæàòà âúçíèêâàò ñðåäíî 3-5 äíè ñëåä

àïëèêàöèÿòà íà Etanercept è ïî ïðàâèëî íå íàëàãàò

ïðåóñòàíîâÿâàíå íà òåðàïèÿòà. ×åñòîòàòà íà òåçè

ðåàêöèè ïðåç ïúðâèÿ ìåñåö îò çàïî÷âàíå íà

ëå÷åíèåòî å íàé-ãîëÿìà è íàìàëÿâà ïðè ïîñëåäâà-

ùèòå ïðèëîæåíèÿ. Ëå÷åíèåòî ñ TNF-α àíòàãîíèñòè

å ñâúðçàíî ñ ïîâèøåí ðèñê îò ïîÿâà íà èíôåêöèè

[4, 47]. Â îêîëî 21% îò ñëó÷àèòå ñå çàñÿãà êîæàòà,

êàòî åòèîëîãè÷íè àãåíòè ìîãàò äà áúäàò áàêòåðèè,

âèðóñè èëè ãúáè, ñ ðàçïðåäåëåíèå ñúîòâåòíî â 53%,

30.5% è 6.5% îò ñëó÷àèòå [47]. Ðåçóëòàòèòå îò

ïðîó÷âàíèÿòà íà Papp è ñúòð. [48] è Tyring è ñúòð.

[87] ïîêàçâàò, ÷å îò îáùî 108 ïàöèåíòè, çàâúðøèëè

48-ìåñå÷åí êóðñ íà ëå÷åíèå ñ Åtanercept, ïîíîñè-

ìîñòòà íà ïðîäóêòà å äîáðà è ëèïñâàò äàííè çà

êóìóëàòèâíà òîêñè÷íîñò. Íå ñå íàáëþäàâà ïîâèøå-

íèå íà ÷åñòîòàòà íà íåæåëàíèòå åôåêòè, êàêòî è

íà òåæêèòå ñòðàíè÷íè ðåàêöèè, âêëþ÷èòåëíî

èíôåêöèè, íåîïëàçèè è ñúðäå÷íîñúäîâè èíöèäåíòè

ïðè ïðîäúëæèòåëíî ëå÷åíèå ñ Åtanercept. Íàé-

÷åñòî ñúîáùàâàíè ñà èíôåêöèèòå îò ñòðàíà íà

ñèíóñèòå, íàçîôàðèíêñà è ãîðíèòå äèõàòåëíè

ïúòèùà. Ëèïñâàò ñúîáùåíèÿ çà ðàçâèòèå íà

òóáåðêóëîçà èëè îïîðòþíèñòè÷íè èíôåêöèè, êàêòî

è çà ïîÿâà íà ëèìôîì èëè ìàëèãíåí ìåëàíîì â

õîäà íà êëèíè÷íèòå íàáëþäåíèÿ. Tyring è ñúòð. [87]

ñúîáùàâàò çà 12 ñëó÷àÿ íà íåìåëàíîìíè êîæíè

òóìîðè è 7 íà èçâúíêîæíè íåîïëàçèè, áåç äà ñå

îò÷èòà ïîâèøåíèå íà ÷åñòîòàòà íà òåæêèòå

ìàëèãíåíè çàáîëÿâàíèÿ â õîäà íà ïðîâåæäàíîòî

ëå÷åíèå ñ Åtanercept. Ïðÿêà âðúçêà ìåæäó ðàçâè-

òèåòî íà òåæêè ñúðäå÷íîñúäîâè èíöèäåíòè è

òåðàïèÿòà ñ Åtanercept å óñòàíîâåíà ïðè äâà ñëó÷àÿ

íà ìèîêàðäåí èíôàðêò è åäèí íà çàñòîéíà ñúðäå÷íà

íåäîñòàòú÷íîñò.

14.1.2. Infliximab

Áúëãàðñêèÿò îïèò â ëå÷åíèåòî ñ Infliximab ïîêàçâà

äîáðà ïîíîñèìîñò íà ïðîäóêòà è íàëè÷èå íà

ñåðèîçíè ñòðàíè÷íè äåéñòâèÿ ïðè 16% îò ñëó÷àèòå,

âêëþ÷èòåëíî ïîëèîðãàííà íåäîñòàòú÷íîñò è

åêçèòóñ (3%) [4]. Òåçè äàííè ñà áëèçêè äî ðåçóëòà-

òèòå îò ïðîó÷âàíåòî íà Chaudhari è ñúòð. [56], ïðè

êîåòî ÷åñòîòàòà íà ïîÿâà íà ñåðèîçíè ñòðàíè÷íè

ðåàêöèè äîñòèãà 18%. Ïðè ëå÷åíèå ñ Infliximab

÷åñòî ñå óñòàíîâÿâà ïîâèøåíèå íà ÷åðíîäðîáíèòå

òðàíñàìèíàçè, îáèêíîâåíî ïðåõîäíî è àñèìïòîìà-

òè÷íî, íî â ëèòåðàòóðàòà ñà îïèñàíè è ðåäêè ñëó÷àè

íà ðàçâèòèå íà òåæúê õåïàòèò è îñòðà ÷åðíîäðîáíà

íåäîñòàòú÷íîñò, âîäåùè äî òðàíñïëàíòàöèÿ èëè

åêçèòóñ.

Ïðè ïàöèåíòè, ëåêóâàíè ñ TNF-α áëîêåðè, ÷åñòî ñå

îáðàçóâàò ANA è anti-dsDNA, êàòî ïîÿâàòà èì ìîæå

äà ñëóæè êàòî ìàðêåð çà ïðåäñòîÿùà çàãóáà íà

òåðàïåâòè÷íà åôåêòèâíîñò [88]. Ïîÿâàòà íà òåçè

àíòèòåëà ðÿäêî ñå ìàíèôåñòèðà êëèíè÷íî, êàòî ïðè

ñèìïòîìàòè÷íè ïàöèåíòè àíòè-TNF-èíäóöèðàíèÿò

ëóïóñ ìîæå äà ñå ìàíèôåñòèðà êàòî õðîíè÷åí,

ñóáàêóòåí èëè ñèñòåìåí ëóïóñ åðèòåìàòîçóñ.

Êëèíè÷íàòà è ëàáîðàòîðíà íàõîäêà íàïîäîáÿâà

òàçè íà èäèîïàòè÷íîòî çàáîëÿâàíå, íî ìíîãî ðÿäêî

ñå çàñÿãàò ÖÍÑ è áúáðåöèòå è çàáîëÿâàíåòî ïî

ïðàâèëî îòçâó÷àâà ñëåä ïðåóñòàíîâÿâàíå íà

ëå÷åíèåòî [89].

Ïðèëîæåíèåòî íà TNF-α èíõèáèòîðè å ñâúðçàíî ñ

ïîâèøåí ðèñê îò ïîÿâà íà èíôåêöèè, êàòî íàé-÷åñòî

ñðåùàíè ñà èíôåêöèèòå íà ãîðíèòå äèõàòåëíè

ïúòèùà [90]. Ðàçâèòèåòî íà òåæêè èíôåêöèè å

íåîáè÷àéíî, êàòî ðèñêúò çà ïîÿâàòà èì å ïî-ãîëÿì

ïðè ïàöèåíòè ñ ïîäëåæàùî ïðåäðàçïîëàãàùî

çàáîëÿâàíå. Ñïîðåä Brimhall è ñúòð. [91], ðåäêè

îïîðòþíèñòè÷íè èíôåêöèè, âêëþ÷èòåëíî Histoplas-

mosis, Listeriosis, Coccidioidomycosis, Cryptococco-

sis, Aspergillosis, Candidosis, Pneumocystis carinii

ïíåâìîíèÿ è àòèïè÷íè ìèêîáàêòåðèè, ñå ñðåùàò ïî-

÷åñòî ïðè ïàöèåíòè, ëåêóâàíè ñ Infliximab èëè

Adalimumab, â ñðàâíåíèå ñ òåçè, ëåêóâàíè ñ

Etanercept. Ðåçóëòàòèòå îò ïðîñïåêòèâíî êëèíè÷íî

íàáëþäåíèå íà Dixon è ñúòð. ïîêàçâàò ïî-ãîëÿìà

÷åñòîòà íà áàêòåðèàëíè êîæíè èíôåêöèè – Erysip-

elas, Furunculosis, Abscessus, Cellulitis è Paronychia,

ãúáè÷íè è âèðóñíè – Herpes zoster èíôåêöèè, â

ãðóïàòà íà TNF-α áëîêåðèòå [92]. Íàé-÷åñòî

ñðåùàíè íåæåëàíè ðåàêöèè, ñâúðçàíè ñ ïðèëîæå-

íèåòî íà Infliximab, ñà ëåêè äî ñðåäíè ïî òåæåñò

èíôóçèîííè ðåàêöèè, êîèòî ïî ïðàâèëî íå íàëàãàò

ïðåóñòàíîâÿâàíå íà ëå÷åíèåòî. Ïðèåòî å ðåàêöèè,

êîèòî âúçíèêâàò â ïúðâèòå 24 ÷àñà ñëåä èíôóçèÿòà,

äà ñå îçíà÷àâàò êàòî îñòðè, äîêàòî òåçè, ìàíèôåñ-

òèðàùè ñå â ñðîê îò 24 ÷àñà äî 14 äíè ñëåä

èíôóçèÿòà, äà ñå îçíà÷àâàò êàòî ðåàêöèè îò

çàáàâåí òèï. Ïðè ïîâå÷åòî ïàöèåíòè, êîèòî

ðàçâèâàò èíôóçèîííè ðåàêöèè, ñå óñòàíîâÿâàò

ïîâèøåíè òèòðè íà àíòèòåëà ñðåùó Infliximab [40].

Â ïðîó÷âàíåòî íà Êàäóðèíà [4] ñà íàáëþäàâàíè

ëåêè ôîðìè íà èíôóçèîííè ðåàêöèè, âêëþ÷âàùè

ìðàâó÷êàíå è ñúðáåæ, âòðèñàíå è îáùî íåðàçïîëî-

æåíèå ñ îáùà ôèçè÷åñêà ñëàáîñò, îïðåñèÿ â

ãðúäíàòà îáëàñò, ïðåõîäíè ñòàâíè áîëêè, îáõâàùà-

ùè ìàëêèòå ñòàâè, ãàäåíå, ãëàâîáîëèå è ôåáðèëè-

òåò. Òåçè ñòðàíè÷íè äåéñòâèÿ ñå ïðîÿâÿâàò îñíîâíî

ïðè ïúðâàòà àïëèêàöèÿ íà ïðîäóêòà.

Ñïîðåä Smith è ñúòð. [2], òåðàïèÿòà ñ TNF-α áëîêåðè

å ñâúðçàíà ñ ðèñê îò ïîÿâà èëè âëîøàâàíå íà

äåìèåëèíèçèðàùè çàáîëÿâàíèÿ íà öåíòðàëíàòà

èëè ïåðèôåðíà íåðâíà ñèñòåìà, âêëþ÷èòåëíî

ìíîæåñòâåíà ñêëåðîçà, êàòî â íÿêîè ñëó÷àè

êëèíè÷íèòå ñèìïòîìè íàìàëÿâàò, âúïðåêè ïðîäúë-

æàâàíåòî íà òåðàïèÿòà ñ òåçè àãåíòè, äîêàòî â äðóãè
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ðåçîëþöèÿ íà îïëàêâàíèÿòà íàñòúïâà ñëåä

ïðåóñòàíîâÿâàíå íà ëå÷åíèåòî. Ñïîðåí å âúïðîñúò

îòíîñíî âêëþ÷âàíåòî íà TNF-α àíòàãîíèñòè ïðè

ïàöèåíòè ñúñ çàñòîéíà ñúðäå÷íà íåäîñòàòú÷íîñò.

Brimhall è ñúòð. [91] óñòàíîâÿâàò ïîâèøåíà

ñìúðòíîñò â ðåçóëòàò íà êîíãåñòèâíà ñúðäå÷íà

íåäîñòàòú÷íîñò ïðè ïàöèåíòè, ëåêóâàíè ñ Infliximab

âúâ âèñîêè äîçè – 10 mg/kg. Hanauer è ñúòð. [93]

äîêàçâàò ìíîãî ïî-ìàëêà âåðîÿòíîñò îò ðàçâèòèå

íà ñúðäå÷íà íåäîñòàòú÷íîñò ïðè ïàöèåíòè,

ëåêóâàíè ñ Infliximab, â ñðàâíåíèå ñ òåçè, êîèòî íå

ïðîâåæäàò òàêîâà.

Èçâåñòíî å, ÷å ïðè ïàöèåíòè ñ ïñîðèàçèñ ðèñêúò îò

ðàçâèòèå íà êîæíè òóìîðè å ïî-ãîëÿì â ñðàâíåíèå

ñ îáùàòà ïîïóëàöèÿ, ãëàâíî ïîðàäè ïðåäõîæäàùà

òåðàïèÿ ñ êàðöèíîãåííè ñðåäñòâà è òÿõíàòà

êóìóëàòèâíà òîêñè÷íîñò. Menter è ñúòð. [60]

óñòàíîâÿâàò ðàçâèòèå íà íåìåëàíîìíè êîæíè

òóìîðè – Carcinoma spinocellulare è Carcinoma

basocellulare, ïðè ïàöèåíòèòå â ãðóïàòà íà Infliximab,

êàòî ïðè âñè÷êè çàñåãíàòè ïàöèåíòè ñà íàëèöå

àíàìíåñòè÷íè äàííè çà ïðîâåäåíà â ìèíàëîòî

ôîòîòåðàïèÿ.

14.1.3. Adalimumab

Adalimumab ñå îòëè÷àâà ñ îòíîñèòåëíà áåçîïàñ-

íîñò ïðè äúëãîñðî÷íî ëå÷åíèå íà ïàöèåíòè ñúñ

ñðåäíî òåæúê äî òåæúê ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ [4, 7,

66]. Ïîâå÷åòî íåæåëàíè ðåàêöèè ñå îïðåäåëÿò êàòî

ëåêè, êîåòî íå íàëàãà ïðåóñòàíîâÿâàíå íà òåðàïèÿ-

òà ñ Adalimumab. Adalimumab èìà óñòàíîâåí

ïðîôèë íà áåçîïàñíîñò, äîêàçàí ïðè ïñîðèàçèñ è

ïðè îñòàíàëèòå èíäèêàöèè. ESPRIT (10-Year post-

marketing surveillance registry of adalimumab) å 10-

ãîäèøåí ðåãèñòúð çà ïðîñïåêòèâíî íàáëþäåíèå,

êîéòî îöåíÿâà äúëãîñðî÷íàòà áåçîïàñíîñò è

åôèêàñíîñò íà ëå÷åíèåòî íà 6059 ïàöèåíòè ñ

óìåðåíî äî òåæúê ïëàêàòåí ïñîðèàçèñ ñ adalimu-

mab â ðóòèííàòà êëèíè÷íà ïðàêòèêà. Ðåãèñòúðúò å

ñòàðòèðàë ïðåç ñåïòåìâðè 2008 ã. è âñå îùå

ïðîäúëæàâà. Ïóáëèêóâàíè ñà ïåò ãîäèøíèòå

ðåçóëòàòè îò ESPRIT, êîèòî ïîäêðåïÿò äàííèòå çà

êîíñèñòåíòåí äúëãîñðî÷åí ïðîôèë áåçîïàñíîñò íà

adalimumab, áåç íàëè÷èå íà íîâè ñèãíàëè [92].

Ñïîðåä Smith è ñúòð. [2], ðåàêöèèòå íà ìÿñòîòî íà

àïëèêàöèÿ (åðèòåì, ñúðáåæ, áîëêà, îòîê, õåìîðà-

ãèè) ñå ñðåùàò ïðè 15% îò ëåêóâàíèòå ïàöèåíòè,

íî îáèêíîâåíî íå âîäÿò äî ïðåóñòàíîâÿâàíå íà

òåðàïèÿòà. Â ïðîó÷âàíåòî íà Êàäóðèíà [4] ñå îò÷èòà

ñõîäíà ÷åñòîòà íà ïîÿâà íà èíæåêöèîííè ðåàêöèè,

èçðàçÿâàùè ñå ñ åðèòåì, ñúðáåæ, õåìîðàãèè, áîëêà

è ïîäóâàíå. Òåçè ëîêàëíè ðåàêöèè ïîêàçâàò

ïðåõîäåí õàðàêòåð è îòçâó÷àâàò â ðàìêèòå íà

íÿêîëêî ÷àñà äî 1 äåí, êàòî õåìîðàãè÷èÿò îáðèâ

ïðåòúðïÿâà îáðàòíî ðàçâèòèå â ðàìêèòå íà 7 äíè.

Ñòåïåíòà èì íà ïðîÿâëåíèå å îêà÷åñòâåíà êàòî

ëåêà è íèòî åäèí ïàöèåíò íå å ïðåóñòàíîâèë

ëå÷åíèåòî ïî òîçè ïîâîä. Â ñúùîòî ïðîó÷âàíå

ñòðàíè÷íèòå ðåàêöèè, ïðîÿâÿâàùè ñå íåïîñðåä-

ñòâåíî ñëåä àïëèêàöèÿòà íà Adalimumab, ñà

ñâúðçàíè ñúñ ñóáåêòèâíî óñåùàíå çà ãëàâîáîëèå,

ãðèïîïîäîáåí ñèíäðîì, ïðîÿâÿâàù ñå ñ ëåê

ôåáðèëèòåò äî 37.5°C, îáùî íåðàçïîëîæåíèå è

ìóñêóëíà ñëàáîñò [4]. Õàðàêòåðúò íà òåçè ïðîÿâëå-

íèÿ å áúðçîïðåõîäåí è íÿìà ïðÿêà çàâèñèìîñò ñ

ïîðåäíîñòòà íà àïëèêàöèÿòà. Íàé÷åñòî íàáëþäàâà-

íèòå ñòðàíè÷íè äåéñòâèÿ â ïðîó÷âàíåòî íà Gordon

è ñúòð. [64] ïðè ëå÷åíèå ñ Adalimumab ñà íàçîôà-

ðèíãèò è èíôåêöèè íà ãîðíèòå äèõàòåëíè ïúòèùà,

áåç àâòîðèòå äà óñòàíîâÿâàò ïðÿêà çàâèñèìîñò îò

ïðèëîæåíèåòî íà Adalimumab è áåç íóæäà îò

ïðåêðàòÿâàíå íà òîâà ëå÷åíèå.

×åñòîòàòà íà ïîÿâà íà èíôåêöèè ïðè ëå÷åíèå ñ

Adalimumab å íèñêà [4, 64].

Ïîÿâà íà ñåðèîçíè ñòðàíè÷íè äåéñòâèÿ (ìèãðåíà,

áðîíõèò, îñòåîàðòðèò, íåôðîëèòèàçà, ïàëïèòàöèè,

èñõåìè÷íà áîëåñò íà ñúðöåòî, ìîçú÷íî-ñúäîâè

èíöèäåíòè, êàðöèíîì íà ìëå÷íàòà æëåçà, àäåíî-

êàðöèíîì íà ñòîìàõà è ìàëèãíåí ìåëàíîì) å

íàáëþäàâàíà ïðè ïàöèåíòèòå, ïîëó÷àâàùè Adalimu-

mab [65].

Menter è ñúòð. [7] îò÷èòàò äîáðà ïîíîñèìîñò êúì

Àdalimumab è íå óñòàíîâÿâàò ïðÿêà âðúçêà ìåæäó

òåðàïèÿòà ñ Àdalimumab è ÷åñòîòàòà íà ïîÿâà íà

òåæêè èíôåêöèè. Òå íå ñúîáùàâàò çà ðàçâèòèå íà

ëèìôîì, lupus-like syndrome èëè äåìèåëèíèçè-

ðàùè çàáîëÿâàíèÿ ñðåä ïàöèåíòèòå, ëåêóâàíè ñ

Àdalimumab, êîåòî ñå ïîòâúðæäàâà è îò ïðîó÷âàíå-

òî íà Êàäóðèíà [4].

14.1.4. Ustekinumab

Äàííèòå îò ïðîó÷âàíèÿ âúðõó áåçîïàñíîñòòà îò

ïðèëîæåíèå íà Ustekinumab ïîêàçâàò, ÷å ÷åñòîòàòà

íà ïîÿâà íà ñòðàíè÷íè ðåàêöèè ïî âðåìå íà

ëå÷åíèåòî ñ Ustekinumab å áëèçêà äî òàçè â

ïëàöåáî ãðóïàòà è íå ïîêàçâà çàâèñèìîñò îò äîçàòà

èëè ÷åñòîòàòà íà äîçèðàíåòî. Íàé-÷åñòî ñúîáùàâà-

íèòå ñòðàíè÷íè ðåàêöèè ïðè ïàöèåíòèòå íà

ïîääúðæàùà òåðàïèÿ ñ Ustekinumab ñà èíôåêöèè

íà ãîðíèòå äèõàòåëíè ïúòèùà, íàçîôàðèíãèò,

ãëàâîáîëèå, àðòðàëãèÿ è äð. [4, 8, 9].

Íàé-÷åñòî íàáëþäàâàíèòå ìåñòíè ñòðàíè÷íè

ðåàêöèè ïðè àïëèêàöèÿ íà Ustekinumab ñà åðèòåì

è ñúðáåæ. Ñòðàíè÷íèòå ðåàêöèè, ïðîÿâÿâàùè ñå

íåïîñðåäñòâåíî ñëåä àïëèêàöèÿòà íà Ustekinumab,

âêëþ÷âàò: ãëàâîáîëèå, îáùî íåðàçïîëîæåíèå,

ìóñêóëíà ñëàáîñò, àðòðàëãè÷íà áîëêà, çàñÿãàùà

ïðåäèìíî ãîëåìèòå ñòàâè – ðàìåííè, êîëåííè è

ãëåçåííè, è ëåê ôåáðèëèòåò äî 37.5°C, êàòî

÷åñòîòàòà èì âàðèðà îò 5 äî 8%. Õàðàêòåðúò íà

òåçè ïðîÿâëåíèÿ å áúðçîïðåõîäåí è íÿìà ïðÿêà

çàâèñèìîñò ñ ïîðåäíîñòòà íà àïëèêàöèÿòà [4, 8, 9].

×åñòîòàòà íà ïîÿâà íà èíôåêöèè ïî âðåìå íà

ëå÷åíèåòî ñ Ustekinumab å íèñêà è ñïîðåä ðàçëè÷íè

ïðîó÷âàíèÿ äîñòèãà äî 15% [4, 8, 9]. Äîñåãà â

ëèòåðàòóðàòà íÿìà ñúîáùåíèÿ çà ïîÿâàòà íà

òóáåðêóëîçà, ëèìôîìè èëè äåìèåëèíèçèðàùè

çàáîëÿâàíèÿ ïðè ïàöèåíòè, ëåêóâàíè ñ Ustekinumab.

14.1.5. Secukinumab

Îáîáùåíèòå äàííè îò ïðîó÷âàíèÿ ïîêàçâàò, ÷å íàé-

÷åñòèòå ñòðàíè÷íè äåéñòâèÿ ïðè secukinumab ñà

èíôåêöèè íà ãîðíè äèõàòåëíè ïúòèùà (íàé-÷åñòî
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íàçîôàðèíãèò, ðèíèò). Â ïëàöåáî-êîíòðîëèðàíèÿ

ïåðèîä íà êëèíè÷íèòå ïðîó÷âàíèÿ ïðè ïëàêàòåí

ïñîðèàçèñ èíôåêöèè ñå ñúîáùàâàò ïðè 28.7% îò

ïàöèåíòèòå íà ëå÷åíèå ñ secukinumab ñïðÿìî

18.9% ïðè ïàöèåíòèòå íà ëå÷åíèå ñ ïëàöåáî.

Áîëøèíñòâîòî îò èíôåêöèèòå íå ñà áèëè ñåðèîçíè

è ñà áèëè ëåêè äî óìåðåíè ïî òåæåñò èíôåêöèè íà

ãîðíè äèõàòåëíè ïúòèùà, êàòî íàçîôàðèíãèò, êîèòî

íå èçèñêâàò ïðåóñòàíîâÿâàíå íà ëå÷åíèåòî [46].

Ïîâèøåíàòà ÷åñòîòà íà ëåêè äî óìåðåíè ëèãàâè÷íè

è êîæíè êàíäèäà èíôåêöèè ñúñ secukinumab å

êîíñèñòåíòíà ñ ðîëÿòà íà IL-17A ïðè çàùèòàòà íà

ãîñòîïðèåìíèêà îò êàíäèäîçè. Ñïîðåä îáîáùåí

àíàëèç íà 10 ïðîó÷âàíèÿ – êàíäèäîçà ñå ïîÿâÿâà ñ

íèñêà ÷åñîòîòà. ×åñòîòàòà å ïî-âèñîêà ïðè

secukinumab 300 mg, äîêàòî ïðè secukinumab 150

mg å ñõîäíà ñ ïëàöåáî è etanercept. Âñè÷êè ñëó÷àè

íà êàíäèäîçà îòøóìÿâàò èëè ñàìîñòîÿòåëíî èëè

ñà îòãîâîðèëè íà ñòàíäàðòíî àíòèìèêîòè÷íî

ëå÷åíèå. Íèòî åäèí îò ñëó÷àèòå íå å äîâåë äî

ñïèðàíå íà ëå÷åíèåòî [93]. Â êëèíè÷íèòå ïðîó÷âà-

íèÿ ïðè ïñîðèàçèñ íåóòðîïåíèÿ ñå íàáëþäàâà ïî-

÷åñòî ïðè secukinumab îòêîëêîòî ïðè ïëàöåáî, íî

ïîâå÷åòî ñëó÷àè ñà ëåêè, ïðåõîäíè è òúðïÿò

îáðàòíî ðàçâèòèå [46]. Äàííè îò ïðîó÷âàíèÿ

ïîêàçâàò ðåäêè ñëó÷àè íà óðòèêàðèÿ è àíàôèëàê-

òè÷íè ðåàêöèè êúì secukinumab [46]. Ïî îòíîøåíèå

íà ñúðäå÷íî-ñúäîâè èíöèäåíòè, ñðàâíèòåëíè äàííè

íà secukinumab ñïðÿìî etanercept ïîêàçâàò, ÷å

÷åñòîòàòà èì å ñðàâíèìà çà åäíîãîäèøåí ïåðèîä

íà ëå÷åíèå [94]. Äàííèòå ïî îòíîøåíèå íà

èìóíîãåííîñò â äúëãîñðî÷åí ïëàí – äî 3-ãîäèøíà

òåðàïèÿ, ïîêàçâàò, ÷å ïðè <1% îò áîëíèòå ñ

ïñîðèàçèñ, ëåêóâàíè ñúñ secukinumab, ñå îáðàçóâàò

àíòèòåëà ñðåùó ìåäèêàìåíòà [77].”

14.2. Òåðàïèÿ ñ ÒNF-ααααα àíòàãîíèñòè

14.2.1. Èíôåêöèè: áàêòåðèàëíè, ìèêîáàêòåðèàë-

íè, âèðóñíè

Äàííèòå îò êëèíè÷íèòå ïðîó÷âàíèÿ ïîêàçâàò âèñîêè

íèâà íà ðàçâèòèå íà èíôåêöèè, íî íå ïîâèñîêè â

ñðàâíåíèå ñ ïëàöåáî ãðóïàòà. Áàçàòà äàííè ïîêàçâà

âèñîê ðèñê îò êîæíè è ìåêîòúêàííè èíôåêöèè (Ery-

sipelas, Cellulitis, Furunculosis, Folliculitis, Pàronychia

è äð.), â ñðàâíåíèå ñúñ ñòàíäàðòíèòå àíòèðåâìà-

òè÷íè ëåêàðñòâà (DMRADs) [95]. Ïîâèøåí ðèñê îò

ïîÿâà íà Herpes zoster ñå íàáëþäàâà ïðè ïàöèåíòè

ñ ðåâìàòîëîãè÷íè çàáîëÿâàíèÿ, ïðîâåæäàùè

ëå÷åíèå ñ TNF-α ìîíîêëîíàëíè àíòèòåëà (áåç

Åtanercept) [96]. Ïðè ñúïîñòàâÿíå íà òàçè ÷åñòîòà

ñ âúçðàñòòà, òåæåñòòà íà ðåâìàòîèäíèÿ àðòðèò è

óïîòðåáàòà íà êîðòèêîñòåðîèäè ñå óñòàíîâÿâà ïî-

âèñîê ðèñê îò òåðàïèÿòà ñ ìîíîêëîíàëíèòå

àíòèòåëà.

14.2.2. Ðåàêòèâàöèÿ íà òóáåðêóëîçà

Ðèñêúò îò ðàçâèòèå íà òóáåðêóëîçà å ïî-ãîëÿì ïðè

ëå÷åíèåòî ñ ìîíîêëîíàëíèòå àíòèòåëà (Infliximab

è Adalimumab), â ñðàâíåíèå ñ Etanercept [97, 98].

Ïðåïîðúêè: áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè è ðèñê îò

èíôåêöèÿ

♦ Ïàöèåíòèòå íà áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè òðÿá âà äà

ñå ìîíèòîðèðàò çà ðàííè ïðèçíàöè è ñèìïòîìè

íà èíôåêöèÿ ïðåç öåëèÿ ïåðèîä íà ëå÷åíèå.

♦ Ïàöèåíòèòå íà áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè òðÿáâà äà

áúäàò ïðåäóïðåæäàâàíè çà ðèñêà îò ïîÿâà íà

Salmonella è Listeria è íå òðÿáâà äà êîíñóìèðàò

ñóðîâè èëè ÷àñòè÷íî òåðìè÷íî îáðàáîòåíè

ìëå÷íè, ðèáíè è ìåñíè ïðîäóêòè, êàêòî è

íåïàñòüîðèçèðàíî ìëÿêî è ìëå÷íè ïðîäóêòè.

♦ Âñè÷êè ïàöèåíòè òðÿáâà äà áúäàò ñêðèíèðàíè çà

íàëè÷èåòî íà àêòèâíà è ëàòåíòíà òóáåðêóëîçà ïðåäè

ñòàðòèðàíå íà ëå÷åíèåòî ñ áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè, ñ

ïîâèøåíî âíèìàíèå êúì ðèñêîâèòå ãðóïè.

♦ Ïàöèåíòè ñ àêòèâíà èëè ëàòåíòíà òóáåðêóëîçà

òðÿáâà äà ïðîâåäàò ñúîòâåòíî ëå÷åíèå ïðåäè

âêëþ÷âàíå êúì áèîëîãè÷íà òåðàïèÿ.

♦ Ïî âðåìå íà ëå÷åíèåòî ñ áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè,

êàêòî è 6 ìåñåöà ñëåä ïðèêëþ÷âàíåòî ìó, å

íåîáõîäèìî ïðîñëåäÿâàíå íà ïàöèåíòèòå çà

ðàçâèòèå íà òóáåðêóëîçà, ñ îñîáåí àêöåíò âúðõó

åêñòðàïóëìîíàëíèòå, àòèïè÷íè è äèñåìèíèðàíè

ôîðìè íà èíôåêöèÿ, êàêòî è ïðè ïàöèåíòè ñúñ

ñúïúòñòâàùà èìóíîñóïðåñèâ íà òåðàïèÿ.

14.2.3. Ìàëèãíåíîñò

Íàé-îáùî íå ñå óñòàíîâÿâà ïîâèøåí ðèñê îò

çëîêà÷åñòâåíè çàáîëÿâàíèÿ ïðè ïàöèåíòè ñ ïñîðèà-

çèñ, ïðîâåæäàùè òåðàïèÿ ñ TNF-α àíòàãîíèñòè.

Äàííèòå îò ïàöèåíòè ñ ðåâìàòîëîãè÷íè çàáîëÿâàíèÿ

íå ïîêàçâàò ïîâèøåí ðèñê îò ðàçâèòèå íà ëèìôîì

èëè ñîëèäíè òóìîðè ïðè ïàöèåíòè, ëåêóâàíè ñ TNF-α

àíòàãîíèñòè, â ñðàâíåíèå ñúñ ñòàíäàðòíàòà àíòèðåâ-

ìàòè÷íà òåðàïèÿ [99]. Ïðîòèâîðå÷èâè äàííè îòíîñíî

ðèñêà îò ðàçâèòèå íà ìàëèãíåí ëèìôîì èìà ïðè

ïàöèåíòè ñ òåæúê ðåâìàòîèäåí àðòðèò, ïîðàäè ôàêòà,

÷å ñàìèÿò ðåâìàòîèäåí àðòðèò å ðèñêîâ ôàêòîð çà

ðàçâèòèå íà ëèìôîì. Ïðèëîæåíèåòî íà Infliximab è

Adalimumab ðÿäêî ñå àñîöèèðà ñ ðàçâèòèå íà Ò-

êëåòú÷åí ëèìôîì [100]. Ïîâèøåí ðèñê îò ðàçâèòèå

íà íåìåëàíîìíè êîæíè òóìîðè è òåíäåíöèÿ êúì

ïîâèøåí ðèñê îò ìåëàíîì ñå ñúîáùàâàò â îáøèðíî

ïðîó÷âàíå, ñðàâíÿâàùî ÷åñòîòàòà íà íåîïëàçèè ïðè

ïàöèåíòè ñ ðåâìàòîèäåí àðòðèò, ïðîâåæäàùè

áèîëîãè÷íà òåðàïèÿ, ñ òàçè â îáùàòà ïîïóëàöèÿ [101].

Ðåòðîñïåêòèâíèÿò àíàëèç íà Lebwohl è ñúòð. [102]

ïðè ïàöèåíòè ñ ðåâìàòîèäåí àðòðèò, ëåêóâàíè ñ

Etanercept, íå ïîêàçâà ïîâèøåíà ÷åñòîòà íà ïîÿâà

íà Carcinoma spinocellulare.

Ïðåïîðúêè: Áèîëîãè÷íà òåðàïèÿ è ìàëèãíåíè

çàáîëÿâàíèÿ

♦ Âñè÷êè ïàöèåíòè òðÿáâà äà ñå ñêðèíèðàò ïðåäè

âêëþ÷âàíå íà áèîëîãè÷íî ëå÷åíèå (àíàìíåçà çà

íàñòîÿùè èëè ìèíàëè çëîêà÷åñòâåíè çàáîëÿâà-

íèÿ) è ïðîñëåäÿâàíè çà ïîÿâà íà òàêèâà â õîäà

íà ëå÷åíèåòî.

♦ Ïàöèåíòèòå òðÿáâà äà áúäàò íàñúð÷àâàíè â

ó÷àñòèåòî â ñêðèíèíãîâè ïðîãðàìè çà çëîêà÷åñ-

òâåíè çàáîëÿâàíèÿ.

♦ Ïðèëîæåíèåòî íà áèîëîãè÷íè ñðåäñòâà òðÿáâà

äà ñå èçáÿãâà ïðè ïàöèåíòè ñ àíàìíåçà çà
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íåîïëàçèè, îñâåí àêî ïîñëåäíèòå íå ñà äèàãíîñ-

òèöèðàíè è ëåêóâàíè ïðåäè ïîâå÷å îò 5 ãîäèíè

è/èëè êîãàòî âåðîÿòíîñòòà çà èçëåêóâàíå å

ãîëÿìà (òîâà âêëþ÷âà àäåêâàòíî ëåêóâàíè

íåìåëàíîìíè êîæíè òóìîðè).

♦ Ïðåïîðú÷âà ñå ðóòèííà è ùàòåëíà äåðìàòîëîãè÷íà

îöåíêà çà íàëè÷èå íà êîæíè òóìîðè, âêëþ÷èòåëíî

ìåëàíîì ïî âðåìå íà ëå÷åíèåòî ñ áèîëîãè÷íè

ïðîäóêòè, îñîáåíî ïðè ïàöèåíòè ñ ïîâèøåí ðèñê,

óñòàíîâåí ïðè ïúðâîíà÷àëíàòà âèçèòà.

♦ Îòíîñèòåëíà êîíòðàèíäèêàöèÿ çà ïðîâåæäàíå

íà áèîëîãè÷íî ëå÷åíèå ñà ïðåäõîæäàùà PUVA

(>200) è/èëè UVB (>350) ôîòîòåðàïèÿ, îñîáåíî

àêî å ïîñëåäâàíà îò Cyclosporin.

14.2.4. Ñúðäå÷íîñúäîâè çàáîëÿâàíèÿ

Ðèñêîâåòå îò òåðàïèÿ ñ TNF-α àíòàãîíèñòè â

êîíòåêñòà íà ñúðäå÷íàòà íåäîñòàòú÷íîñò ñà

ïîñî÷åíè çà ïúðâè ïúò ïðè ïðîó÷âàíèÿ ïðè òåæêà

çàñòîéíà ñúðäå÷íà íåäîñòàòú÷íîñò [New York Heart

Association (NYHA) êëàñ III è IV, ëåâîêàìåðíà

ôðàêöèÿ íà èçòëàñêâàíå <35%], êàòî ëå÷åíèåòî å

ïðåêðàòåíî ïðåæäåâðåìåííî ïîðàäè óâåëè÷åíàòà

ñìúðòíîñò ïðè ïðèëîæåíèå íà âèñîêè äîçè

Infliximab. Ïîäîáíî ïðîó÷âàíå ñ Etanercept íå

ïîêàçâà òàêèâà ïîëçè [103].

Ïðåïîðúêè: Ñúðäå÷íîñúäîâè çàáîëÿâàíèÿ è

TNF àíòàãîíèñòè

♦ Òåðàïèÿòà ñ TNF àíòàãîíèñòè òðÿáâà äà ñå

èçáÿãâà ïðè ïàöèåíòè ñ òåæêà (NYHA êëàñ III è

IV) ñúðäå÷íà íåäîñòàòú÷íîñò.

♦ Íà ïàöèåíòèòå ñ êîìïåíñèðàíà (NYHA êëàñ I è

II) ñúðäå÷íà íåäîñòàòú÷íîñò òðÿáâà äà áúäå

èçâúðøåíà ñêðèíèðàùà åõîêàðäèîãðàôèÿ, à íà

òåçè ñ ôðàêöèÿ íà èçòëàñêâàíå <50% îò

íîðìàëíàòà íå òðÿáâà äà ñå ïðèëàãà òåðàïèÿ ñ

TNF-àíòàãîíèñò.

♦ Ëå÷åíèåòî òðÿáâà äà áúäå ïðåêðàòåíî ïðè

ïîÿâàòà íà íîâè ñèìïòîìè èëè âëîøàâàíå íà

ïðåäøåñòâàùà ñúðäå÷íà íåäîñòàòú÷íîñò.

14.2.5. Íåâðîëîãè÷íè çàáîëÿâàíèÿ

Òåðàïèÿòà ñ TNF-àíòàãîíèñòè å àñîöèèðàíà ñ

ðàçâèòèå èëè âëîøàâàíå íà äåìèåëèíèçèðàùè

çàáîëÿâàíèÿ, âúïðåêè ÷å ëèïñâàò óáåäèòåëíè

äîêàçàòåëñòâà çà ïðè÷èííî-ñëåäñòâåíà âðúçêà.

Òàêèâà ñëó÷àè ñà äîêëàäâàíè è ïðè òðèòå ïðîäóêòà

îò ãðóïàòà íà TNF-α áëîêåðèòå (Infliximab, Etaner-

cept, Adalimumab) [104].

Ïðåïîðúêè: äåìèåëèíèçàöèÿ è TNF-ααααα àíòàãîíèñòè

♦ TNF-α àíòàãîíèñòè òðÿáâà äà ñå èçáÿãâàò ïðè

ïàöèåíòè ñ àíàìíåçà çà äåìèåëèíèçèðàùî

çàáîëÿâàíå è äà ñå ïðèëàãàò ñ ïîâèøåíî

âíèìàíèå ïðè ëèöà ñ ôàìèëíà îáðåìåíåíîñò.

♦ Àêî ïî âðåìå íà ëå÷åíèå ñ TNF-α áëîêåðè ñå

ðàçâèÿò íåâðîëîãè÷íè ñèìïòîìè, ïðåäïîëàãàùè

äåìèåëèíèçàöèÿ, ëå÷åíèåòî òðÿáâà äà áúäå

ïðåêðàòåíî è äà ñå ïîòúðñè ñïåöèàëèçèðàíà

ìåäèöèíñêà ïîìîù.

14.2.6. Ïàðàäîêñàëíè ÿâëåíèÿ

Â ëèòåðàòóðàòà ñà îïèñàíè ïîâå÷å îò 120 ñëó÷àÿ íà

èíäóêöèÿ èëè åêçàöåðáàöèÿ íà ïñîðèàçèñ ïðè ïàöè-

åíòè, òðåòèðàíè ñ TNF-α àíòàãîíèñòè ïî ïîâîä ðåâ-

ìàòîëîãè÷íè çàáîëÿâàíèÿ èëè ïñîðèàçèñ [105, 106].

Èìà ñúîáùåíèÿ çà ïîÿâà íà ãðàíóëîìàòîçíè

ðåàêöèè, â ÷àñòíîñò çàñÿãàùè áåëèÿ äðîá (â íÿêîè

ñëó÷àè íåîòëè÷èìè îò ñàðêîèäîçà [107]), âàñêóëèò

íà ìàëêèòå êðúâîíîñíè ñúäîâå [108] è óâåèò [109]

ïðè ïàöèåíòè, ëåêóâàíè ñ TNF-α àíòàãîíèñòè ïî

ïîâîä ðåâìàòîëîãè÷íè çàáîëÿâàíèÿ.

14.3. Òåðàïèÿ ñ áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè, íàñî÷åíè

ñðåùó èíòåðëåâêèí 17À

14.3.1. Èíôåêöèè

Secukinumab èìà ïîòåíöèàë äà ïîâèøàâà ðèñêà îò

èíôåêöèè. Â êëèíè÷íèòå èçïèòâàíèÿ ñà íàáëþäà-

âàíè èíôåêöèè ïðè ïàöèåíòèòå, ïîëó÷àâàùè

secukinumab. Ïîâå÷åòî îò òÿõ ñà áèëè ëåêè äî

óìåðåíè ïî òåæåñò èíôåêöèè íà ãîðíè äèõàòåëíè

ïúòèùà êàòî íàçîôàðèíãèò è íå ñà èçèñêâàëè

ïðåóñòàíîâÿâàíå íà ëå÷åíèåòî. Íåîáõîäèìî å

ïîâèøåíî âíèìàíèå, êîãàòî ñå îáìèñëÿ óïîòðåáàòà

íà secukinumab ïðè ïàöèåíòè ñ õðîíè÷íà èíôåêöèÿ

èëè àíàìíåçà çà ðåöèäèâèðàùà èíôåêöèÿ. Ïàöèåí-

òèòå òðÿáâà äà áúäàò èíñòðóêòèðàíè äà ïîòúðñÿò

ìåäèöèíñêà ïîìîù, àêî ñå ïîÿâÿò ïðèçíàöè èëè

ñèìïòîìè, ïðåäïîëàãàùè íàëè÷èåòî íà èíôåêöèÿ.

Àêî íÿêîé ïàöèåíò ðàçâèå ñåðèîçíà èíôåêöèÿ, òîé

òðÿáâà âíèìàòåëíî äà ñå íàáëþäàâà è secukinumab

íå òðÿáâà äà ñå ïðèëàãà, äîêàòî èíôåêöèÿòà

îòçâó÷è [46].

14.3.2. Ðåàêòèâàöèÿ íà òóáåðêóëîçà

Íå ñå ñúîáùàâà çà ïîâèøåíà ïîäàòëèâîñò êúì

òóáåðêóëîçà îò êëèíè÷íèòå èçïèòâàíèÿ [46].

Ïðåïîðúêè: ðåàêòèâàöèÿ íà òóáåðêóëîçà è

áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè, íàñî÷åíè ñðåùó èíòåð-

ëåâêèí 17À

Secukinumab íå òðÿáâà äà ñå ïðèëàãà ïðè ïàöèåíòè

ñ àêòèâíà òóáåðêóëîçà. Òðÿáâà äà ñå îáìèñëè

ïðîâåæäàíåòî íà ïðîòèâîòóáåðêóëîçíà òåðàïèÿ

ïðåäè çàïî÷âàíå íà ëå÷åíèåòî ñúñ secukinumab ïðè

ïàöèåíòèòå ñ ëàòåíòíà òóáåðêóëîçà [46].

14.3.3. Áîëåñò íà Êðîí

Íåîáõîäèìî å ïîâèøåíî âíèìàíèå ïðè íàçíà÷àâà-
íå íà secukinumab ïðè ïàöèåíòè ñ áîëåñò íà Êðîí,
òúé êàòî ïî âðåìå íà êëèíè÷íèòå èçïèòâàíèÿ å
íàáëþäàâàíî îáîñòðÿíå íà áîëåñòòà íà Êðîí, â

íÿêîè ñëó÷àè ñåðèîçíî êàêòî â ãðóïàòà íà secukinu-
mab, òàêà è â ãðóïàòà íà ïëàöåáî [46].

Ïðåïîðúêè: Áîëåñò íà Êðîí è áèîëîãè÷íè

ïðîäóêòè, íàñî÷åíè ñðåùó èíòåðëåâêèí 17À

Ïàöèåíòèòå, êîèòî ñà íà ëå÷åíèå ñúñ secukinumab

è èìàò áîëåñò íà Êðîí òðÿáâà äà áúäàò ïðîñëåäåíè

âíèìàòåëíî [46].

14.3.4. Ðåàêöèè íà ñâðúõ÷óâñòâèòåëíîñò

Â êëèíè÷íèòå èçïèòâàíèÿ ñà íàáëþäàâàíè ðåäêè
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ñëó÷àè íà àíàôèëàêòè÷íè ðåàêöèè ïðè ïàöèåíòè,

ëåêóâàíè ñúñ secukinumab [46].

Ïðåïîðúêè: Ðåàêöèè íà ñâðúõ÷óâñòâèòåëíîñò

è áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè, íàñî÷åíè ñðåùó èíòåð-

ëåâêèí 17À

Àêî ñå ïîÿâè àíàôèëàêòè÷íà ðåàêöèÿ èëè äðóãè

ðåàêöèè íà ñâðúõ÷óâñòâèòåëíîñò, ïðèëîæåíèåòî íà

secukinumab òðÿáâà íåçàáàâíî äà ñå ñïðå è äà ñå

çàïî÷íå ñúîòâåòíàòà òåðàïèÿ [46].

15. Ïðåïîðúêè çà óïîòðåáà íà áèîëîãè÷íà

òåðàïèÿ ïðåç ïåðèîïåðàòèâíèÿ ïåðèîä â

ïëàíîâàòà õèðóðãèÿ

♦ Äî íàòðóïâàíåòî íà ïîâå÷å äîêàçàòåëñòâà

îòíîñíî ðèñêà îò ïåðèîïåðàòèâíî ïðèëîæåíèå

íà áèîëîãè÷íè ñðåäñòâà ïðè ïñîðèàçèñ è/èëè

ïñîðèàòè÷åí àðòðèò ñå ïðåïîðú÷âà òåðàïèÿòà ñ

TNF-α àíòàãîíèñòè äà áúäå ïðåêðàòåíà çà ñðîê

íå ïî-ìàëúê îò ÷åòèðè ïîëóæèâîòà íà ëåêàð-

ñòâåíèÿ ïðîäóêò ïðåäè ñåðèîçíà îïåðàöèÿ (2

ñåäìèöè çà Åtanercept, 6-8 ñåäìèöè çà Àdalimu-

mab, 4-6 ñåäìèöè çà Infliximab).

♦ Âúïðåêè ÷å íÿìà äàííè çà Ustekinumab, ñå

ïðåïîðú÷âà ïðåêðàòÿâàíå íà ïðèëîæåíèåòî ìó

12 ñåäìèöè ïðåäè ãîëåìè îïåðàöèè (êîåòî å

÷åòèðè ïîëóæèâîòà ïðåäè îïåðàöèÿòà).

♦ Áèîëîãè÷íàòà òåðàïèÿ ìîæå äà áúäå çàïî÷íàòà

îòíîâî ïîñòîïåðàòèâíî, àêî íÿìà äàííè çà

èíôåêöèÿ è çàðàñòâàíåòî íà ðàíàòà å çàäîâî-

ëèòåëíî.

16. Óïîòðåáàòà íà áèîëîãè÷íà òåðàïèÿ ïðè

ïàöèåíòè ñ õðîíè÷íè âèðóñíè èíôåêöèè (âêëþ-

÷èòåëíî õåïàòèò B è C è HIV)

16.1. Õåïàòèò C

TNF-α ó÷àñòâà â õåïàòèò Ñ-èíäóöèðàíîòî óâðåæäà-

íå íà õåïàòîöèòèòå è â ðåçèñòåíòíîñòòà íà ëå÷åíèå-

òî ñ Interferon alfa-2b. Ðîëÿòà íà TNF-α áëîêàäàòà

å îáåêò íà ïðîó÷âàíå â åäíî ðàíäîìèçèðàíî,

ïëàöåáîêîíòðîëèðàíî ïðîó÷âàíå âúâ ôàçà II íà

êëèíè÷íî èçïèòàíèå, ïðè êîåòî Åtanercept (24

ñåäìèöè, 19 ïàöèåíòè) å ïðèëàãàí êàòî àäþâàíòíà

òåðàïèÿ íà Ribavirin è Interferon [110]. Ðåçóëòàòèòå

ïîêàçâàò, ÷å Etanercept ïîäîáðÿâà âèðóñíîòî èç-

÷èñòâàíå, áåç äà ñå íàáëþäàâà çíà÷èòåëíî óâåëè-

÷åíèå íà ñòðàíè÷íèòå åôåêòè. Äàííèòå îò ðåäèöà

ïóáëèêóâàíè êëèíè÷íè ñëó÷àè [111-113] ñúùî

ãîâîðÿò â ïîëçà íà óñïåøíàòà óïîòðåáà íà TNF-α

òåðàïèÿòà ïðè ðåâìàòîëîãè÷íè çàáîëÿâàíèÿ è ïðè

õåïàòèò Ñïîçèòèâíè ïàöèåíòè, áåç íàðàñòâàíå íà

õåïàòîòîêñè÷íîñòòà èëè âèðóñíàòà ðåïëèêàöèÿ.

16.2. Õåïàòèò B

Çà ðàçëèêà îò õåïàòèò Ñ, TNF-α ìîæå äà èãðàå ðîëÿ

â èç÷èñòâàíåòî è êîíòðîëà íà õåïàòèò B âèðóñà. Èìà

ñúîáùåíèÿ çà òåæêà (è ïîíÿêîãà ôàòàëíà) ðåàêòèâà-

öèÿ íà ëàòåíòíà õåïàòèò B-âèðóñíà èíôåêöèÿ [114].

16.3. HIV

Áåçîïàñíîñòòà íà áèîëîãè÷íàòà òåðàïèÿ â êîí-

òåêñòà íà åäíà HIV èíôåêöèÿ å íåÿñíà, íî òàçè

ãðóïà çàñëóæàâà îñîáåíî âíèìàíèå. Ïàðàäîêñàëíî,

TNF-α ó÷àñòâà â ïðîãðåñèÿòà íà çàáîëÿâàíåòî ïðè

HIV-àñîöèèðàíàòà òóáåðêóëîçà. Äàííèòå îò

ïðîó÷âàíå [115] îòíîñíî ïðåäèìñòâàòà íà Åtaner-

cept êàòî àäþâàíòíà òåðàïèÿ â òåçè ñëó÷àè ïîêàçâàò

òåíäåíöèÿ êúì ïîäîáðeíèå â ãðóïàòà íà Åtanercept,

êàêòî è ëèïñà íà ïîâèøåíà òîêñè÷íîñò, â ñðàâíåíèå

ñúñ ñòàíäàðòíàòà àíòèòóáåðêóëîçíà òåðàïèÿ. Èìà

íÿêîëêî ñúîáùåíèÿ çà óñïåøíà óïîòðåáà íà TNF-α

èíõèáèòîðè ïðè ïàöèåíòè ñ ðåâìàòîëîãî÷íè

çàáîëÿâàíèÿ, êîèòî ñà HIV ïîçèòèâíè [114].

16.4. Õåðïåñíè âèðóñè

Ðèñêîâåòå îò ðåàêòèâàöèÿ íà ëàòåíòíà õåðïåñâè-

ðóñíà èíôåêöèÿ ïðè ïàöèåíòè ñ ïñîðèàçèñ ñà

íåèçâåñòíè, âúïðåêè ÷å èìà ñïîðàäè÷íè ñëó÷àè íà

òåæêè äèñåìèíèðàíè èíôåêöèè ñ CMV è Varicella-

zoster [114] â õîäà íà ëå÷åíèåòî ñ TNF-α èíõèáè-

òîðè. Äàííèòå â ëèòåðàòóðàòà ïîêàçâàò ñúùî

ïîâèøåí ðèñê îò ðàçâèòèå íà Herpes zoster ïðè

ëå÷åíèå ñ Àdalimumab è Infliximab ïðè ïàöèåíòè ñ

ðåâìàòîëîãè÷íè çàáîëÿâàíèÿ [96].

Ïðè ïàöèåíòè ñ áîëåñò íà Êðîí, ëåêóâàíè ñ

Infliximab, íÿìà äàííè çà ðåàêòèâàöèÿ íà JCV,

Epstein-Barr virus (EBV), human herpesvirus (HHV)-

6, HHV-7, HHV-8 èëè CMV â ñåðóìà íà áîëíèòå

ïîñðåäñòâîì ïîëèìåðàçíî-âåðèæíà ðåàêöèÿ (PCR)

[116]. Ïîäîáíî ïðîó÷âàíå, èçìåðâàùî âèðóñíàòà

ÄÍÊ â ïëàçìàòà è â ïåðèôåðíè êðúâíè ìîíîíóêëå-

àðíè êëåòêè ïðè ïàöèåíòè ñ ðåâìàòîèäåí àðòðèò

ïðåç ïúðâèòå 6 ñåäìèöè îò ëå÷åíèåòî ñ Infliximab,

íå îòêðèâà äîêàçàòåëñòâà çà ðåàêòèâàöèÿ íà EBV,

CMV èëè HHV-6. Äðóãî äúëãîñðî÷íî ïðîó÷âàíå

ïðîñëåäÿâà ñàìî EBV (èçìåðâàí â ìîíîíóêëåàðíè

êëåêè ÷ðåç PCR) ïðè ïàöèåíòè ñ ðåâìàòîèäåí

àðòðèò, çà ïåðèîä äî 5 ãîäèíè ïîêàçâà ñòàáèëíè

íèâà ïðè ïàöèåíòèòå íà Åtanercept è Infliximab [117].

Ðèñêîâåòå îò ðåàêòèâàöèÿ íà õåðïåñâèðóñíà

èíôåêöèÿ ïðè ëå÷åíèåòî ñ Åfalizumab è Ustekinu-

mab ñà íåèçâåñòíè. Ïî îòíîøåíèå íà Åfalizumab

îáà÷å ñúùåñòâóâàò äîêàçàòåëñòâà çà âúçìîæíà

ðåàêòèâàöèÿ íà JCV.

Ïðåïîðúêè: Óïîòðåáàòà íà áèîëîãè÷íè ñðåäñòâà

ïðè ïàöèåíòè ñ õðîíè÷íè âèðóñíè èíôåêöèè

♦ Íÿìà äîñòàòú÷íî äàííè, çà äà ñå ïðåïîðú÷à

ëå÷åíèå ñ áèîëîãè÷íà òåðàïèÿ ïðè ïàöèåíòè ñ

äîêàçàíè õðîíè÷íè, ïîòåíöèàëíî îïàñíè âèðóñ-

íè èíôåêöèè è êëèíèöèñòèòå òðÿáâà äà ñå äîïèò-

âàò äî ñïåöèàëèñò çà âñåêè îòäåëåí ñëó÷àé.

♦ Íÿìà äîñòàòú÷íî äàííè â ïîäêðåïà íà ïðèëîæå-

íèåòî íà Åtanercept ïðè ïàöèåíòè, íîñèòåëè íà

õåïàòèò Ñ âèðóñ, ïðè óñëîâèå ÷å òå ñà àêóðàòíî

èçñëåäâàíè è ïðîñëåäÿâàíè â õîäà íà ëå÷åíèåòî.

♦ TNF-α òåðàïèÿòà òðÿáâà äà ñå èçáÿãâà ïðè

õðîíè÷íè íîñèòåëè íà õåïàòèò B âèðóñ ïîðàäè

ðèñêà îò ðåàêòèâàöèÿ íà ïîñëåäíèÿ.

17. Óïîòðåáà íà áèîëîãè÷íàòà òåðàïèÿ è âàêñèíàöèÿ

Åäíîâðåìåííî ñúñ secukinumab íå òðÿáâà äà ñå

ïðèëàãàò æèâè âàêñèíè. Ïðè ïàöèåíòèòå, ïîëó÷àâà-

ùè secukinumab ìîãàò äà ñå ïðèëàãàò èíàêòèâèðàíè
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èëè óáèòè âàêñèíè. Íàëèöå ñà äàííè îò åäíî

ïðîó÷âàíå, ñïîðåä êîèòî ñëåä ïðèëàãàíå íà

ìåíèíãîêîêîâà âàêñèíà è èíàêòèâèðàíà âàêñèíà

ñðåùó ãðèï, ñõîäåí ïðîöåíò çäðàâè äîáðîâîëöè,

òðåòèðàíè ñúñ secukinumab 150 mg è òàêèâà,

òðåòèðàíè ñ ïëàöåáî, ñà áèëè â ñúñòîÿíèå äà

èçãðàäÿò àäåêâàòåí èìóíåí îòãîâîð îò ïîíå 4-

êðàòíî ïîâèøàâàíå íà òèòúðà íà àíòèòåëàòà ñðåùó

ïðèëîæåíèòå ìåíèíãîêîêîâà è ïðîòèâîãðèïíà

âàêñèíà. Äàííèòå ïðåäïîëàãàò, ÷å secukinumab íå

ïîòèñêà õóìîðàëíèÿ èìóíåí îòãîâîð êúì ìåíèíãî-

êîêîâà è ïðîòèâîãðèïíà âàêñèíà [46].

Æèâèòå è æèâèòå àòåíþèðàíè âàêñèíè – BCG,

ìîðáèëè-ïàðîòèò-ðóáåîëà, æúëòà òðåñêà è îðàëíà

ïîëèîìèåëèòíà, ìîãàò äà ïðè÷èíÿò òåæêè èëè

ôàòàëíè èíôåêöèè ïðè èìóíîñóïðåñèðàíè èíäèâè-

äè, ïîðàäè åêñòåíçèâíàòà ðåïëèêàöèÿ íà âàêñèíàë-

íèòå ùàìîâå, è ñëåäîâàòåëíî ñà êîíòðàèíäèöèðàíè

ïðè ïàöèåíòè, ïðîâåæäàùè áèîëîãè÷íà òåðàïèÿ

[118]. Íÿìà äîñòàòú÷íî äàííè, çà äà áúäàò

ïðåïîðú÷àíè áåçîïàñíè ñðîêîâå çà çàïî÷âàíå íà

áèîëîãè÷íà òåðàïèÿ ñëåä ïðèëîæåíèåòî íà æèâè

âàêñèíè. Ñïåöèôè÷íè óêàçàíèÿ ñà äàäåíè ñàìî â

óïúòâàíåòî çà Ustekinumab (íàïðèìåð äà íå ñå

âêëþ÷âà 15 ñåäìèöè ïðåäè è 2 ñåäìèöè ñëåä

ïðèëîæåíèåòî íà æèâà âàêñèíà). Íÿìà äàííè

îòíîñíî ðèñêîâåòå ïðè ïàöèåíòè íà áèîëîãè÷íà

òåðàïèÿ, êîíòàêòíè ñ ëèöà, íà êîèòî å ïðèëîæåíà

æèâà âàêñèíà (ðèñê îò âòîðè÷íî ïðåäàâàíå íà

èíôåêöèÿ îò æèâèòå âàêñèíè). Ïðèåòî å, ÷å

âàêñèíàöèèòå íå ñà êîíòðàèíäèöèðàíè ïðè ðîäíèíè

íà ïàöèåíòèòå, êîèòî ñà èìóíîñóïðåñèðàíè [118].

Èíàêòèâèðàíèòå âàêñèíè ñà áåçîïàñíè çà ïàöèåíòèòå

íà áèîëîãè÷íà òåðàïèÿ [118]. Íÿêîëêî ïðîó÷âàíèÿ,

èìàùè çà öåë äà äàäàò îòãîâîð íà âúïðîñà äàëè

âàêñèíàöèÿòà îñèãóðÿâà àäåêâàòíà ïðîòåêöèÿ ñðåùó

èíôåêöèè, óñòàíîâÿâàò, ÷å ïî îòíîøåíèå íà ïíåâìî-

êîêîâàòà âàêñèíà íÿìà äàííè çà çíà÷èòåëíî íàðóøå-

íèå â õóìîðàëíèÿ èìóíèòåò ïðè ìîíîòåðàïèÿ ñ

Infliximab, Etanercept èëè Adalimumab [119-121],

âúïðåêè ÷å äàííèòå çà Adalimumab ñå îãðàíè÷àâàò â

èçìåðâàíåòî íà õóìîðàëíèÿ îòãîâîð äî 1 ñåäìèöà

ñëåä òåðàïèÿòà [122]. Ðåçóëòàòèòå îò ðàíäîìèçèðàíî,

êîíòðîëèðàíî ïðîó÷âàíå ïðè ïàöèåíòè ñ ïñîðèàòè÷åí

àðòðèò ïîêàçâàò, ÷å ïðèëîæåíèåòî íà Ìethotrexate å

ñâúðçàíî ñúñ çíà÷èòåëíî íàìàëåíèå íà õóìîðàëíèÿ

îòãîâîð êúì ïíåâìîêîêîâàòà âàêñèíà, â ñðàâíåíèå ñ

Åtanercept èëè ïëàöåáî ãðóïàòà [121]. Â ïîäêðåïà íà

òåçè ðåçóëòàòè ñà è äàííèòå îò äðóãè ïðîó÷âàíèÿ,

êîèòî ïîêàçâàò, ÷å ìîíîòåðàïèÿòà ñ Ìethotrexate èëè

êîìáèíèðàíàòà òåðàïèÿ íà Ìethotrexate ñ TNF-α

àíòàãîíèñò å ñâúðçàíà ñ íàìàëåíî îáðàçóâàíå íà

àíòèòåëà è å âàæåí èíäèêàòîð çà ñëàá îòãîâîð [119,

120]. Ïî îòíîøåíèå íà ïðîòèâîãðèïíàòà âàêñèíà

äàííèòå ïîêàçâàò, ÷å õóìîðàëíèòå ðåàêöèè ñà

íàìàëåíè ïðè ïàöèåíòè íà ëå÷åíèå ñ Infliximab,

Etanercept èëè Adalimumab [123], âúïðåêè ÷å

àíòèòåëàòà äîñòèãàò íèâà, îñèãóðÿâàùè êëèíè÷íà

ïðîòåêöèÿ ïðè ïîâå÷åòî ïàöèåíòè. Íîðìàëåí îòãîâîð

êúì ïðîòèâîãðèïíàòà âàêñèíà å óñòàíîâåí â ãîëÿìî

ðàíäîìèçèðàíî ïðîó÷âàíå ñ Àdalimumab (ñðàâíåí ñ

ïëàöåáî), âúïðåêè ÷å òîâà ðåôëåêòèðà îò ôàêòà, ÷å

âàêñèíàöèÿòà å íàïðàâåíà ñàìî 1 ñåäìèöà ñëåä

ëå÷åíèåòî [122].

Èìà ìàëêî äàííè çà òîâà êàêúâ ïåðèîä òðÿáâà äà

èìà îò ïðåêðàòÿâàíåòî íà ëåêàðñòâåíèÿ ïðîäóêò

äî ïðèëîæåíèåòî íà èíàêòèâèðàíà âàêñèíà, çà äà

ñå ïîñòèãíå îïòèìàëåí èìóíîëîãè÷åí îòãîâîð.

Ïðåïîðúêè: Óïîòðåáàòà íà áèîëîãè÷íè ïðîäóê-

òè è âàêñèíè

♦ Èçèñêâàíèÿòà çà âàêñèíàöèè òðÿáâà äà áúäàò

ïðåðàçãëåäàíè è äèñêóòèðàíè ïðåäè íà÷àëîòî

íà áèîëîãè÷íàòà òåðàïèÿ â ñúîòâåòñòâèå ñ

óêàçàíèÿòà íà Çäðàâíîòî ìèíèñòåðñòâî.

♦ Ïàöèåíòèòå íå òðÿáâà äà ïîëó÷àâàò æèâè èëè

æèâè àòåíþèðàíè âàêñèíè ïî-ìàëêî îò 2

ñåäìèöè ïðåäè, ïî âðåìå íà è 6 ìåñåöà ñëåä

ïðåêðàòÿâàíåòî íà áèîëîãè÷íàòà òåðàïèÿ.

♦ Èíàêòèâèðàíèòå âàêñèíè ñà áåçîïàñíè çà ïðèëî-

æåíèå åäíîâðåìåííî ñ áèîëîãè÷íàòà òåðàïèÿ.

♦ Ïî âúçìîæíîñò èíàêòèâèðàíèòå âàêñèíè òðÿáâà

äà ñå ïðèëàãàò 2 ñåäìèöè ïðåäè çàïî÷âàíåòî íà

òåðàïèÿòà, çà äà ñå îñèãóðè îïòèìàëåí èìóíåí

îòãîâîð.

♦ Êëèíèöèñòèòå òðÿáâà äà çíàÿò, ÷å TNF-α

ìîíîòåðàïèÿòà ìîæå äà äîlåäå äî ðåäóöèðàíå

íà õóìîðàëíèÿ îòãîâîð êúì ïðîòèâîãðèïíàòà

âàêñèíà, êàêòî è ÷å TNF-α àíòàãîíèñòèòå â

êîìáèíàöèÿ ñ Ìethotrexate (ñàìî) ìîãàò äà

äîâåäàò äî ðåäóöèðàíå íà õóìîðàëíèÿ îòãîâîð

êúì ïíåâìîêîêîâàòà âàêñèíà.

♦ Ïàöèåíòèòå òðÿáâà äà áúäàò èíôîðìèðà íè

îòíîñíî ïîñòàâÿíåòî íà ïíåâìîêîêîâà âàêñèíà

è ïðîòèâîãðèïíà âàêñèíà åæåãîäíî â õîäà íà

áèîëîãè÷íàòà òåðàïèÿ.

18. Êàê äà íàçíà÷àâàìå òåðàïèÿ?

18.1. Èíôîðìèðàíî ñúãëàñèå íà ïàöèåíòà

Ïàöèåíòèòå òðÿáâà ïîäðîáíî äà áúäàòèíôîðìè-

ðàíè îòíîñíî ïîëçèòå è ðèñêîâåòå îòòåðàïèÿòà ñ

áèîëîãè÷íè ñðåäñòâà. Íåîáõîäèìî å äà ñå ïîëó÷è

ïèñìåíî èíôîðìèðàíî ñúãëàñèå, êàòî íà ïàöèåíòà

òðÿáâà äà áúäå ïðåäîñòàâåíî äîñòàòú÷íî âðåìå

çà îáìèñëÿíå íà òàêîâà ðåøåíèå.

18.2. Ïðåäëå÷åáíà îöåíêà è ìîíèòîðèðàíå

Ïðåäè çàïî÷âàíå íà òåðàïèÿ ñ áèîëîãè÷íè ñðåä-

ñòâà, ñ îãëåä èçêëþ÷âàíå íà åâåíòóàëíè ïðîòèâîïî-

êàçàíèÿ çà ïðîâåæäàíåòî, ñå ïðåïîðú÷âà ñíåìàíå

íà ùàòåëíà àíàìíåçà îò ïàöèåíòà, èçâúðøâàíå íà

ïúëåí ôèçèêàëåí ïðåãëåä, êðúâíè òåñòîâå - ÏÊÊ ñ

ÄÊÊ, ïîêàçàòåëè çà ÷åðíîäðîáíà è áúáðå÷íà

ôóíêöèÿ, õåïàòèòíè ìàðêåðè (HBV, HCV), àâòîàí-

òèòåëà (ANA, antidsDNA), àíàëèç íà óðèíà (âêëþ÷è-

òåëíî òåñò çà áðåìåííîñò ïðè æåíè â äåòåðîäíà

âúçðàñò), Mantoux òåñò, ðåíòãåíîãðàôñêî èçñëåä-

âàíå íà ãðúäåí êîø è ÅÊÃ.

Îöåíêà íà ðèñêà îò òóáåðêóëîçà ïðè ïàöèåíòè ñ

ïðåäñòîÿùà TNF-α òåðàïèÿ

Ãîëÿìà ðîëÿ ïðè îöåíêà íà ðèñêà îò òóáåðêóëîçà
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ïðè ïàöèåíòè, ïîäëîæåíè íà èìóíîñóïðåñèâíî

ëå÷åíèå, èìàò IGRA òåñòîâåòå (interferon gamma

release assay) – QuantiFERON®-TB Gold (Cellestis

Ltd.Carnegie, Vic., Australia ) è T-SPOT®.TB (Oxford

Immunotec, Abingdon, U.K.). Òåçè òåñòîâå ïðåäñòàâ-

ëÿâàò in vitro òåñòîâå, îñíîâàâàùè ñå íà îñâîáîæäà-

âàíåòî íà interferon gamma ïðè ñòèìóëàöèÿ ñ My-

cobacterium tuverculosis-ñïåöèôè÷íè àíòèãåíè

(ESAT-6, CFP-10, TB7.7). QuantiFERON å ïî-åâòèí

îò T-SPOT®.TB, íî ñå îòëè÷àâà ñ ïî-ìàëêà

÷óâñòâèòåëíîñò. Ïðåäèìñòâî íà òåçè òåñòîâå äàâà

ïî-ãîëÿìàòà èì ñïåöèôè÷íîñò, ïîðàäè ëèïñàòà íà

êðúñòîñàíà ðåàêöèÿ ñ BCG èëè ïîâå÷åòî (íî íå

âñè÷êè) àòèïè÷íè ìèêîáàêòåðèè. Òå ñà äîêàçàëè

ñâîÿòà ïðèëîæèìîñò â èäåíòèôèöèðàíåòî íà

ëàòåíòíà òóáåðêóëîçà, íî òÿõíîòî ìÿñòî â ñêðèíè-

ðàíåòî íà íèñêîðèñêîâè èíäèâèäè å âñå îùå

íåÿñíî. Ïîâòîðíèòå òóáåðêóëèíîâè êîæíè òåñòîâå

ìîãàò äà äîâåäàò äî óñèëåíî îñâîáîæäàâàíå íà

interferon gamma in vitro, è îòòóê äî ôàëøèâî-

ïîçèòèâåí ðåçóëòàò.

18.3. Ìîíèòîðèðàíå

Íåîáõîäèìî å ïðîñëåäÿâàíå çà ðàçâèòèå íà

òóáåðêóëîçà ïî âðåìå íà è äî 6 ìåñåöà ñëåä

ñïèðàíå íà ëå÷åíèåòî ñ áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè. Êúì

âèñîêîðèñêîâèòå ïàöèåíòè ñå ïðè÷èñëÿâàò:

ñêîðîøíè èìèãðàíòè îò ñòðàíè ñ âèñîêà ÷åñòîòà íà

çàáîëÿâàíåòî, íàðêîìàíè è ðàáîòåùè âúâ âèñîêî-

ðèñêîâà ñðåäà (çàòâîðè, äîìîâå çà áåçäîìíè),

ìåäèöèíñêè ïåðñîíàë, ëèöà ñ ðèñêîâè çàáîëÿâà-

íèÿ, êàòî äèàáåò, õðîíè÷íà áúáðå÷íà íåäîñòàòú÷-

íîñò, õåìàòîëîãè÷íè çàáîëÿâàíèÿ, ñúñòîÿíèÿ,

èçèñêâàùè ïðîäúëæèòåëíà óïîòðåáà íà êîðòèêîñòå-

ðîèäè èëè äðóãà èìóíîñóïðåñèâíà òåðàïèÿ,

ìàñòåêòîìèÿ/éåþíîèëåàëåí áàéïàñ [124].

Ïðåïîðúêè: Îöåíêà è ìîíèòîðèðàíå íà

òóáåðêóëîçàòà

♦ Ïðåäïî÷èòàíè ñêðèíèíãîâè òåñòîâå ïðåäè

çàïî÷âàíå íà ëå÷åíèå ïðè ïàöèåíòè, êîèòî íå

ïðîâåæäàò èìóíîñóïðåñèâíà òåðàïèÿ îñòàâàò

ðåíòãåíîãðàôñêîòî èçñëåäâàíå íà ãðúäåí êîø

è Ìàíòó òåñòúò.

♦ Òóáåðêóëèíîâèÿò òåñò íå å âàëèäåí ïðè ïàöèåí-

òè, êîèòî âå÷å ñà ïîäëîæåíè íà èìóíîñóïðåñèâ-

íà òåðàïèÿ (íàïð. Ìethotrexate). IGRA òåñòîâåòå

ìîãàò äà ñå ïðèëîæàò â òåçè ñëó÷àè. T-SPOT®.TB

òåñòúò ïîêàçâà ïî-ãîëÿìà ÷óâñòâèòåëíîñò ïðè

ïàöèåíòè íà èìóíîñóïðåñèâíà òåðàïèÿ.

♦ Ïàöèåíòè, ïîêàçâàùè ïðèçíàöè íà òóáåðêóëîçà

èëè ñ àíàìíåçà çà ïðîâåæäàíî â ìèíàëîòî

ëå÷åíèå íà òóáåðêóëîçà, òðÿáâà äà áúäàò

íàñî÷åíè êúì ñïåöèàëèñò ôòèçèàòúð.

♦ Ïàöèåíòè, ÷èèòî ðåçóëòàòè ïîêàçâàò íàëè÷èå íà

ëàòåíòíà òóáåðêóëîçà, òðÿáâà äà áúäàò îöåíåíè

îò ãëåäíà òî÷êà íà ðèñêà è äà ñå âêëþ÷àò íà

ïðîôèëàêòè÷íî àíòèòóáåðêóëîçíî ëå÷åíèå.

♦ Êîãàòî å ïîêàçàíî çàïî÷âàíå íà àíòèòóáåðêó-

ëîçíî ëå÷åíèå, ïàöèåíòèòå òðÿáâà äà çàâúðøàò

2-ìåñå÷åí êóðñ íà ëå÷åíèå, ïðåäè äà çàïî÷íàò

áèîëîãè÷íàòà òåðàïèÿ – èëè ñ Isoniazid (ïúëåí

êóðñ íà ëå÷åíèå – 6 ìåñåöà), èëè ñ Rifampicin

ïëþñ Isoniazid (ïúëåí êóðñ íà ëå÷åíèå – 3

ìåñåöà), èëè ñàìî ñ Rifampicin (ïúëåí êóðñ íà

ëå÷åíèå – ìèíèìóì 4 ìåñåöà).

♦ Íåîáõîäèìî å ïðîñëåäÿâàíå çà ðàçâèòèå íà

òóáåðêóëîçà ïî âðåìå íà è äî 6 ìåñåöà ñëåä

ñïèðàíå íà ëå÷åíèåòî ñ áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè,

îñîáåíî ïðè ïàöèåíòèòå ñ âèñîê ðèñê.

♦ Ïðè ïàöèåíòèòå, êîèòî ïðîâåæäàò áèîëîãè÷íà

òåðàïèÿ çà ïîâå÷å îò 1 ãîäèíà è ïîêàçâàò

íåãàòèâíè ñêðèíèíãîâè òåñòîâå çà òóáåðêóëîçà

ïðè çàïî÷âàíåòî íà òåðàïèÿòà, ñå ïðåïîðú÷âà

åæåãîäíî èçâúðøâàíå íà íÿêîé îò äîñòúïíèòå

IGRA òåñòîâå.

18.4. Êàê ïàöèåíòèòå òðÿáâà äà ïðåìèíàâàò îò

åäíà òåðàïèÿ íà äðóãà?

Â ïðàêòèêàòà ñå íàëàãà ïðåâêëþ÷âàíå îò ñòàíäàðò-

íà ñèñòåìíà òåðàïèÿ êúì áèîëîãè÷íà òåðàïèÿ, îò

åäíà áèîëîãè÷íà òåðàïèÿ êúì äðóãà (ñúùàòà èëè

îò äðóã êëàñ) èëè îò áèîëîãè÷íà òåðàïèÿ êúì

ñòàíäàðòíà ñèñòåìíà òåðàïèÿ. Íåîáõîäèìî å äà ñå

íàïðàâè ïàóçà (ïðîäúëæèòåëíîñòòà íà êîÿòî å

äèñêóòèðàíà ïî-äîëó) ìåæäó ïðèåìà íà åäíî

ëåêàðñòâåíî ñðåäñòâî è òîçè íà äðóãî, êàòî ïî òîçè

íà÷èí ïðåòåðàïåâòè÷íèòå èçñëåäâàíèÿ ñå èçâúðø-

âàò ïðè ìèíèìàëíà èìóíîñóïðåñèÿ. Ïî-÷åñòî îáà÷å

òîçè ïåðèîä íà ïðåâêëþ÷âàíå îáõâàùà ïîñëåäî-

âàòåëíî ïðåìèíàâàíå îò åäíà òåðàïèÿ êúì äðóãà

áåç „èç÷èñòâàíå“ èëè ïðèïîêðèâàíå ìåæäó äâåòå

òåðàïèè, îñîáåíî â ñëó÷àèòå, ïðè êîèòî âíåçàïíîòî

ñïèðàíå íà ëå÷åíèåòî å ñâúðçàíî ñ ðèñê îò

âëîøàâàíå íà çàáîëÿâàíåòî.

Âñè÷êè öèòèðàíè ðàíäîìèçèðàíè êîíòðîëèðàíè

ïðîó÷âàíèÿ èçèñêâàò ïðåêðàòÿâàíå íà ñòàíäàðò-

íàòà ñèñòåìíà òåðàïèÿ çà ìèíèìóì 4 ñåäìèöè è

áèîëîãè÷íàòà òåðàïèÿ (çà ïðîó÷âàíèÿòà ñ Ustekinu-

mab) çà 3 ìåñåöà ïðåäè çàïî÷âàíå íà áèîëîãè÷ío

ëå÷åíèå.

Â ñëó÷àèòå, êîãàòî ïåðèîäúò íà „èç÷èñòâàíå“ å

íåâúçìîæåí, òðÿáâà äà ñå îòáåëåæè, ÷å äàííèòå

îòíîñíî áåçîïàñíîñòòà íà TNF-α èíõèáèòîðèòå

ïîêàçâàò äîïúëíèòåëåí ðèñê îò ïîÿâà íà èíôåêöèÿ

ïðè åäíîâðåìåííî ïðèëîæåíèå íà èìóíîñóïðå-

ñîðè. Â äîïúëíåíèå, ïðè íåóñïåøíî ëå÷åíèå

çàãóáàòà íà òåðàïåâòè÷íà åôåêòèâíîñò êúì äàäåíî

ñðåäñòâî ïðè ïñîðèàçèñ íå å ðàâíîçíà÷íî íà

öÿëîñòíà çàãóáà íà ôàðìàêîëîãè÷íà àêòèâíîñò.

Òîâà ñå îòíàñÿ îñîáåíî çà ïðåâêëþ÷âàíåòî îò åäíà

áèîëîãè÷íà òåðàïèÿ íà äðóãà, èìàéêè ïðåäâèä

ôàêòà, ÷å ìàêàð òåçè ëå÷åíèÿ äà ñà òàðãåòíè,

ïîñëåäâàùèòå èìóíîëîãè÷íè ïðîöåñè ñà ñëîæíè.

Ñòàíäàðòíîòî ëå÷åíèå òðÿáâà äà áúäå ðàöèîíàëè-

çèðàíî, êîãàòî òîâà å âúçìîæíî, è ñïðÿíî (èëè äà

ñå íàìàëè äîçàòà) ïðè ïîñòèãíàíå íà òåðàïåâòè÷åí

îòãîâîð êúì áèîëîãè÷íîòî ëå÷åíèå. Åäíîâðåìåí-

íîòî ïðèëîæåíèå íà Methotrexate è TNF-α àíòàãî-

íèñòè, êàêòî è êîìáèíèðàíîòî ïðèëîæåíèå íà

Etanercept è Acitretin, íå å ñâúðçàíî ñ ïîâèøåíà

òîêñè÷íîñò.
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Òàáëèöà 9.

Infliximab – ëàáîðàòîðåí êîíòðîë

Ïðè ïðåìèíàâàíå îò åäíà áèîëîãè÷íà òåðàïèÿ íà

äðóãà áèîëîãè÷íà òåðàïèÿ å íåîáõîäèìî äà ñå

èçáÿãâà ïðèïîêðèâàíåòî íà òåðàïèèòå. Ïî ïðàâèëî

âðåìåòî, íåîáõîäèìî çà èç÷èñòâàíåòî íà äàäåíî

ëåêàðñòâî îò îðãàíèçìà, ñå ðàâíÿâà íà 4 ïúòè

òåðìèíàëíèÿò ïîëóæèâîò íà òîâà ëåêàðñòâî è

ñëåäîâàòåëíî òîâà å ïðåïîðú÷èòåëíèÿò èíòåðâàë

ìåæäó òåðàïèèòå.

Ïðåïîðúêè: Ïðåìèíàâàíå îò åäíà òåðàïèÿ íà

äðóãà

♦ Ñòàíäàðòíàòà òåðàïèÿ (ñ èçêëþ÷åíèå íà meth-

otrexate) òðÿáâà äà áúäå ïðåêðàòåíà çà 4

ñåäìèöè ïðåäè çàïî÷âàíåòî íà áèîëîãè÷íà

òåðàïèÿ, êîãàòî å âúçìîæíî, çà äà ñå ìèíèìà-

ëèçèðà ðèñêúò îò èíôåêöèÿ è äà ñå óñòàíîâè

òåæåñòòà íà çàáîëÿâàíåòî ïðåäè çàïî÷âàíå íà

ëå÷åíèåòî. Êîãàòî å íåîáõîäèìî, methotrexate

êî-òåðàïèÿòà ìîæå äà áúäå ïðîäúëæåíà ñ

ìèíèìàëíà äîçà.

♦ Êúäåòî ñïèðàíåòî íà ñòàíäàðòíàòà ñèñòåìíà

òåðàïèÿ å ñâúðçàíî ñ ðèñê îò èçîñòðÿíå èëè

äåñòàáèëèçèðàíå íà áîëåñòòà, óïîòðåáàòà íà

ñúïúòñòâàùà ñèñòåìíà òåðàïèÿ òðÿáâà äà ñå

ðàöèîíàëèçèðà ïî âðåìå íà òðàíçèòíèÿ ïåðèîä

è äà ñå ñïðå â ìîìåíòà, â êîéòî ñå óñòàíîâè

òåðàïåâòè÷åí åôåêò îò áèîëîãè÷íàòà òåðàïèÿ.

♦ Êîãàòî ñå ïðåìèíàâà îò åäíà áèîëîãè÷íà

òåðàïèÿ íà äðóãà áèîëîãè÷íà, òðÿáâà äà ñå

èçáÿãâà íàñëàãâàíå, êàòî ïðåïîðú÷èòåëíèÿò

èíòåðâàë å 4 ïúòè ïîëóæèâîòúò íà ëåêàðñòâîòî.

18.5. Êàêâè ñà èíäèêàöèèòå çà ïðåêðàòÿâàíå íà

òåðàïèÿòà?

Òåðàïèÿòà òðÿáâà äà áúäå ïðåóñòàíîâåíà ïðè

ëèïñà íà àäåêâàòåí òåðàïåâòè÷åí îòãîâîð èëè ïðè

íåâúçìîæíîñò çà çàïàçâàíå íà òîçè òåðàïåâòè÷åí

åôåêò.

Ñïèðàíåòî íà ëå÷åíèåòî å ïîêàçàíî ñúùî òàêà ïðè

ñëåäíèòå ñëó÷àè:

Ñåðèîçåí ñòðàíè÷åí åôåêò, êàòî íàïðèìåð íåîïëà-

çèè (ñ èçêëþ÷åíèå íà íåìåëàíîìíè êîæíè òóìîðè),

òåæêà ëåêàðñòâåíà òîêñè÷íîñò, òåæêà èíòåðêóðåíò-

íà èíôåêöèÿ (âðåìåííî ïðåêðàòÿâàíå).

Áðåìåííîñò (âðåìåííî ïðåêðàòÿâàíå).

Ïëàíîâè õèðóðãè÷íè èíòåðâåíöèè.

19. Áèîëîãè÷íè ïðîäóêòè - ëàáîðàòîðåí êîíòðîë

Íåîáõîäèìèòå ëàáîðàòîðíè èçñëåäâàíèÿ, êîèòî

òðÿáâà äà áúäàò íàçíà÷àâàíè ïî âðåìå íà ëå÷åíèå

ñ infliximab, etanercept, adalimumab, ustekinumab è

secukinumab è òÿõíàòà ÷åñòîòà ñà ïðåäñòàâåíè â

òàáëèöè 9, 10, 11, 12, 13.

Òàáëèöà 10.

Etanercept - ëàáîðàòîðåí êîíòðîë

Òàáëèöà 11.

Adalimumab - ëàáîðàòîðåí êîíòðîë

ПАРАМЕТРИ 
Преди 

лечението 
2 седмици 6 седмици 

след 6 седмици,  
преди всяка инфузия 

ПКК и ДКК x x Х х 

Чернодробни ензими x х Х х 

Серумен креатинин x х Х х 

Урина (седимент) x х Х х 

Тест за бременност 
(урина) 

x х Х х 

СУЕ/CRP x х Х х 

HBV/HCV x    

HIV x    

 

ПАРАМЕТРИ 
Преди 

лечението 
4 седмици 12 седмици 

след 12 седмици,  
на всеки 3 мес. 

ПКК и ДКК x x Х х 

Чернодробни ензими x х Х х 

Серумен креатинин x х Х х 

Урина (седимент) x х Х х 

Тест за бременност 
(урина) 

x х Х х 

СУЕ/CRP x х Х х 

HBV/HCV x    

HIV x    

 

ПАРАМЕТРИ 
Преди 

лечението 
4 седмици 12 седмици 

след 12 седмици,  
на всеки 3 мес. 

ПКК и ДКК x x х х 

Чернодробни ензими x х х х 

Серумен креатинин x х х х 

Урина (седимент) x х х х 

Тест за бременност 
(урина) 

x х х х 

СУЕ/CRP x х х х 

HBV/HCV x    

HIV x    
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Òàáëèöà 12.

Ustekinumab - ëàáîðàòîðåí êîíòðîë

Òàáëèöà 13.

Secukinumab - ëàáîðàòîðåí êîíòðîë

*Ëàáîðàòîðåí êîíòðîë ñëåä çàïî÷âàíå

íà òåðàïèÿòà ñúñ secukinumab - ñïîðåä

ïðåöåíêàòà íà ëåêóâàùèÿ ëåêàð.

 

ПАРАМЕТРИ 
Преди лечението 4 седмици 

след 4 седмици,  
на всяка 12-та седмица 

ПКК и ДКК x x х 

Чернодробни ензими x х х 

Серумен креатинин x х х 

Урина (седимент) x х х 

Тест за бременност 
(урина) 

x х х 

СУЕ/CRP x х х 

HBV/HCV x   

HIV x   

 

ПАРАМЕТРИ* ПРЕДИ ЛЕЧЕНИЕТО 

ПКК и ДКК x 

Чернодробни ензими x 

Серумен креатинин x 

Урина (седимент) x 

Тест за бременност (урина) x 

СУЕ/CRP x 

HBV/HCV x 

HIV x 
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÷óæäåñòðàííèòå ïóáëèêàöèè: „et  al.”.

Äèñåðòàöèè ñå öèòèðàò ïî ñëåäíèÿ íà÷èí:

Àâòîð. Çàãëàâèå. Îïèñàíèå íà äèñåðòàöèÿòà (ä.ì. èëè ä.ì.í.) Êàòåäðà èëè Êëèíèêà, Ôàêóëòåò èëè Áîëíèöà,

Ãðàä, Ãîäèíà.

Ïðèìåð:

Èâàí Ñ. Ãðîçäåâ. Òåðàïåâòè÷íè ïîäõîäè ïðè áîëíè îò ïñîðèàçèñ. Äèñ., Ä.Ì. Êàòåäðà ïî äåðìàòîëî-

ãèÿ è âåíåðîëîãèÿ, ÌÔ, Ñ., 2008.

Ðåäàêöèîííà êîëåãèÿ íà ñïèñàíèå „Äåðìàòîëîãèÿ è Âåíåðîëîãèÿ“
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