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ОРИГИНАЛНИ СТАТИИ ORIGINAL ARTICLES 

СРАВНИТЕЛЕН АНАЛИЗ НА ТЕРАПЕВТИЧНАТА ЕФИКАСНОСТ  
И РАЗХОДНАТА ЕФЕКТИВНОСТ НА РЕКОМБИНАНТНИТЕ  

ИНСУЛИНОВИ АНАЛОЗИ  ЗА ЛЕЧЕНИЕ НА ЗАХАРЕН ДИАБЕТ 
Т. Веков, Д. Цанова, М. Драганова, М. Влахова 

Медицински университет – Плевен 

A COMPARATIVE ANALYSIS OF THE THERAPEUTIC EFFICIENCY  
AND COST-EFFECTIVENESS OF RECOMBINANT INSULIN ANALOGUES  

FOR THE TREATMENT OF DIABETES MELLITUS 
T. Vekov, D. Tsanova, M. Draganova, M. Vlahova 

Medical University – Pleven 

Резюме. Представено е моделиране на данни за бъдещи здравни ползи и разходи след края на кли-
ничните изпитвания чрез стохастичен микросимулационен модел ECHO-T2DM. В модела са вклю-
чени всички възможни здравни състояния, отразяващи хода на заболяването, и са предвидени 
всички вероятности за преход от едно здравно състояние в друго. Входящите данни в модела са 
базирани на терапевтичните резултати, регистрирани в пет многоцентрови, рандомизирани, 
контролирани, открити клинични изпитвания, с продължителност 26 и 52 седмици, включващи 
общо 2408 пациенти със захарен диабет (DM) (548 пациенти с Т1DM и 1860 пациенти с Т2DM). 
Първичната крайна точка във всички клинични изпитвания е средната промяна на нивото на 
гликирания хемоглобин (HbA1c). Вторичните крайни точки включват плазмена глюкоза на гладно 
и постпрандиална плазмена глюкоза. Времевият хоризонт на модела е до живот. Разходите и 
ползите са дисконтирани с 3,5% годишно. Избраната перспектива е гледната точка на третата 
страна платец. Моделирането е извършено с помощта на софтуерен продукт TreeAgePro 
Healthcare. Проведени са анализ CEА и косвено сравнение, базирано на мрежов метаанализ. Изчис-
лено е инкременталното съотношение на допълнителни разходи и допълнителни здравни ползи 
на изследваните рекомбинантни инсулинови аналози. За оценяване на несигурността са използ-
вани детерминистичен и вероятностен анализ на чувствителността. Въз основа на анализа и 
изготвения модел могат да се направят изводите, че в групата на рекомбинантните инсулинови 
аналози insulin degludec/insulin aspart доминира insulin glargine и insulin detemir в комбинация с 
insulin aspart с подобрена терапевтична и разходна ефективност. Insulin degludec/insulin aspart и 
insulin glargine са разходно ефективни терапии в сравнение с бифазния insulin aspart 30, защото 
съотношението на допълнителните разходи и допълнителните здравни ползи има стойност, ко-
ято е значително под прага за разходна ефективност. Insulin detemir в комбинация с insulin aspart 
не е разходно ефективна терапия в сравнение с insulin glargine, въпреки демонстрираната подоб-
рена терапевтична ефикасност, поради твърде високата цена за годишна терапия. 

Ключови думи: захарен диабет/лечение, рекомбинантни инсулинови аналози/терапевтична ефи-
касност, ефективност на разходите 

Abstract. Modelling of data on future health benefits and costs after the end of clinical trials ECHO-T2DM 
using the stochastic microsimulation model is presented. The model included all possible health conditions, 
reflecting the course of the disease, and provides all the probabilities of transition from one health condition 
to another. Input data in the model are based on therapeutic results recorded in five multicentre, 
randomized, controlled, open-label clinical trials, lasting 26 and 52 weeks, including a total of 2408 patients 
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with diabetes mellitus (DM) (548 patients with T1DM and 1860 patients with T2DM). The primary endpoint 
in all clinical trials was the mean change in the glycated haemoglobin (HbA1c) level. Secondary endpoints 
included fasting plasma glucose and postprandial plasma glucose. The time horizon of the model was 
lifetime. Costs and benefits are discounted whit 3.5% per annum. The chosen perspective was the point of 
view of the payer. The modelling was performed using the TreeAgePro Healthcare software product. CEA 
analysis and indirect comparison based on network meta-analysis were performed. The incremental ratio of 
additional costs and additional health benefits of the studied recombinant insulin analogues was calculated. 
Deterministic and probabilistic sensitivity analyses were used to assess uncertainty. Based on the analysis 
and the prepared model, it can be concluded that the group of recombinant insulin analogues insulin 
degludec/insulin aspart is dominated by insulin glargine and insulin detemir in combination with insulin 
aspart with improved therapeutic and cost-effectiveness. Insulin degludec/insulin aspart and insulin 
glargine are cost-effective therapies compared to biphasic insulin aspart 30 because the cost-benefit ratio 
has a value that is significantly below the cost-effectiveness threshold. Insulin detemir in combination with 
insulin aspart is not a cost-effective therapy compared to insulin glargine despite the demonstrated 
improved therapeutic efficacy due to the high cost of annual therapy. 

Key words: diabetes mellitus, treatment, recombinant insulin analogues, therapeutic efficacy, cost-
effectiveness 

ВЪВЕДЕНИЕ 

Захарният диабет е метаболитно заболя-
ване, което се характеризира с хиперглике-
мия в резултат от нарушение в инсулиновата 
секреция, в инсулиновото действие или в 
двете заедно. 

Заболяването е хронично и се нуждае от 
непрекъснати здравни грижи и мотивирано-
то участие на пациентите, за да се предотв-
ратят острите усложнения и да се намали 
рискът от дългосрочните усложнения [1]. 

Захарният диабет тип 2 (type 2 diabetes 
mellitus, T2DM) представлява 90% от заболя-
емостта от диабет, като броят на пациентите 
нараства драматично в световен мащаб. Забо-
ляването започва с инсулинова резистентност 
и с неговото напредване може да се развият и 
нарушения в инсулиновата секреция [2]. 

Най-честата причина за поява на заболя-
ването е комбинация от повишено телесно 
тегло и недостатъчно физически упражне-
ния. 

В България предполагаемият общ брой 
на пациентите със захарен диабет през 2016 
г. е около 600 хил. човека (9,8% от населе-
нието над 18-годишна възраст), като приб-
лизително 430 хил. пациенти (75%) са с ди-
агностицирано заболяване. Анализът на 
динамиката в разпространението на забо-
ляването в нашата страна показва нараст-
ване от 5,09% през 2010 г. до 7,1% през 2016 
г. Следователно средногодишният брой на 

диагностицираните пациенти нараства с 25 
хил. човека [4]. 

През 2019 г. очакваният брой диагности-
цирани пациенти с диабет е 519 000, следо-
вателно регистрираната болестност е 7,3% 
от общата популация, а средногодишната 
заболяемост е 0,32%. 

Наличните епидемиологични данни обо-
сновават социалната значимост на заболява-
нето и непрекъснато увеличаващите се пуб-
лични разходи за лечението му. 

Съвременното лечение на Т2DM включва 
приложението на бифазни рекомбинантни 
инсулинови аналози като insulin degludec 
(IDeg)/insulin aspart (IAsp), insulin glargine 
(IGla), бифазен insulin aspart 30 (BIAsp 30) и 
insulin detemir (IDet)/insulin aspart (IAsp). 

IDeg/IAsp се свързват специфично с ре-
цептора на човешкия инсулин и водят до 
същите фармакологични ефекти като чо-
вешкия инсулин. Понижаващото кръвната 
захар действие на инсулина се дължи на 
улесненото навлизане на глюкозата в мус-
кулните и мастните клетки след свързването 
на инсулина с рецепторите на тези клетки и 
едновременното потискане на освобождава-
нето на глюкоза от черния дроб. Фармакоди-
намичният ефект на IDeg/IAsp е отчетливо 
разделен за двата компонента и полученият 
профил на действие отразява отделните 
компоненти – бързодействащия IAsp и бав-
нодействащия базален компонент IDeg. IAsp 
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има бързо начално действие, което започва 
скоро след апликацията, осигурявайки пок-
риване на времето за хранене, а базалният 
компонент IDeg има равномерен и стабилен 
профил на действие, осигуряващ непрекъс-
нато покриване на нуждите от базален инсу-
лин. Продължителността на действие на еди-
нична доза IDeg/IAsp е повече от 24 часа [5]. 

BIAsp 30 е бифазен инсулин, който съ-
държа 30% разтворим IAsp, с бързо начало 
на действие, позволяващо прием по-близък 
до храненето в сравнение с разтворимия чо-
вешки инсулин. Кристалната фракция IAsp 
(70%) се състои от протамин-кристализиран 
IAsp, който има профил на действие, подобен 
на този на човешкия NPH инсулин [6]. 

IGla е аналог на човешкия инсулин, с нис-
ка разтворимост при неутрално рН ~ 7,0. В 
кисела среда рН ~ 4,0 IGla е напълно разтво-
рим. След инжектиране в подкожната тъкан 
киселинният разтвор се неутрализира, което 
води до образуването на преципитат, от кой-
то постоянно се освобождават малки коли-
чества IGla [7]. 

IDet е разтворим инсулинов аналог с 
удължен ефект, използван като базален ин-
сулин. Продължителното действие на IDet се 
осъществява от силното свързване на моле-
кулите на IDet помежду им в мястото на ин-
жектиране и свързването му с албумина чрез 
странична верига мастна киселина. IDet дос-
тига до периферните прицелни тъкани по-
бавно в сравнение с NPH инсулин [8]. 

В резултат на увеличените възможности 
за терапевтичен избор за лечение на възрас-
тни пациенти с T2DM е необходимо достъп-
ните алтернативни здравни технологии, ба-
зирани на рекомбинантни инсулинови ана-
лози, да бъдат оценени от гледна точка както 
на сравнителната терапевтична ефикасност 
и безопасност, така и на ефективността на 
разходите. За целта е приложима оценка на 
здравните технологии от типа разход/ 
ефективност (cost-effectiveness analysis, CEA). 

Икономическият анализ на лекарствени-
те терапии се характеризира с две основни 
цели. Първо, той се занимава както с ресур-
сите, вложени в дадена терапия, така и с ре-
зултатите от нея. Това са важни показатели, 

защото и пациентите, и платците се стремят 
към прогнозируемост и яснота относно 
очакваните здравни резултати. От друга 
страна, дори да са ясни здравните резултати, 
платецът винаги желае да знае предвари-
телно каква цена трябва да плати за тези 
резултати. И в двата случая именно преценя-
ването на съотношението между разходите и 
здравните ползи от лекарствената терапия е 
това, което позволява да се вземе решение. 
Второ, икономическият анализ се занимава с 
избора. Оскъдността на здравните ресурси и 
невъзможността да се реимбурсират всички 
съществуващи лекарствени терапии за всич-
ки пациенти налагат необходимостта от из-
вършване на избор на терапевтично по-
ефикасната и разходно по-ефективната те-
рапия. 

Следователно общоприетият методоло-
гичен подход е да бъдат идентифицирани, 
измерени, оценени и сравнени съотношени-
ята на разходите и здравните ползи на ана-
лизираните рекомбинантни инсулинови 
аналози за лечение на пациенти с T2DM. 

ЦЕЛ НА ИЗСЛЕДВАНЕТО 

Целта на изследването е да се моделират 
локални данни за разходи и здравни ползи 
на алтернативните терапии за лечение на 
захарен диабет и да се извърши косвено 
сравнение, базирано на мрежов метаанализ. 
Данните от подобно сравнение са важни, за-
щото липсват научни данни от рандомизи-
рани клинични изпитвания, в които алтер-
нативните рекомбинантни инсулинови ана-
лози да са пряко сравнявани в интервенцио-
налната и контролната група и да са анали-
зирани крайни здравни резултати като 
удължена продължителност на живота с 
добро качество на живот (quality-adjusted life 
years, QALY) вместо сурогатни резултати ка-
то нива на гликиран хемоглобин и плазмена 
глюкоза. 

Входящите данни в модела са измерени и 
оценени клинични крайни точки в рандоми-
зираните многоцентрови клинични изпит-
вания BOOST:TM [9], BOOST:JAPAN [10], 
BOOST:INTENSIFY PREMIX [11], BOOST:INTEN-
SIFY ALL [12], BOOST:T1 [13]. 
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Косвеното сравнение е възможно поради 
наличието на обща терапевтична алтернати-
ва в интервенционалната група на изпитва-
нията (IDeg/IAsp). 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 
Извършва се моделиране на данни за бъ-

дещи здравни ползи и разходи след края на 
клиничните изпитвания чрез стохастичен 
микросимулационен модел ECHO-T2DM. В 
модела са включени всички възможни здрав-
ни състояния, отразяващи хода на заболява-
нето, и са предвидени всички вероятности за 
преход от едно здравно състояние в друго. 

Входящите данни в модела са базирани 
на терапевтичните резултати, регистрирани 
в пет многоцентрови, рандомизирани, конт-
ролирани, открити клинични изпитвания, с 
продължителност 26 и 52 седмици, включ-
ващи общо 2408 пациенти с DM (548 пациен-
ти с Т1DM и 1860 пациенти с Т2DM). 

Сравнени са IDeg/IAsp, приложен веднъж 
дневно, плюс ОАА (oral antidiabetic agents) с 
IGla, веднъж дневно, плюс ОАА в две изпит-
вания при Т2DM. IDeg/IAsp, два пъти дневно, 
плюс ОАА е сравнен с BIAsp30, два пъти 
дневно, плюс ОАА в две изпитвания при 
Т2DM. IDeg/IAsp, веднъж дневно, също е 
сравнен с веднъж или два пъти дневно IDet 
плюс IAsp при Т1DM. 

Първичната крайна точка във всички 
клинични изпитвания е средната промяна на 
нивото на гликирания хемоглобин (HbA1c). 
Вторичните крайни точки включват плазме-
на глюкоза на гладно (fasting plasma glucose, 
FPG) и постпрандиална плазмена глюкоза 
(post prandial glucose, PPG). 

Времевият хоризонт на модела е до жи-
вот. Разходите и ползите са дисконтирани с 
3,5% годишно. Избраната перспектива е 
гледната точка на третата страна – платец. 
Основните елементи на приложения модел 
са представени в табл. 1. Моделирането е 
извършено с помощта на софтуерен продукт 
Tree Age Pro Healthcare. 

Проведени са анализ CEА и косвено срав-
нение, базирано на мрежов метаанализ. Из-
числено е инкременталното съотношение на 
допълнителни разходи и допълнителни 
здравни ползи на изследваните рекомбинан-
тни инсулинови аналози. 

За оценяване на несигурността са използ-
вани детерминистичен и вероятностен ана-
лиз на чувствителността. 
Таблица 1. Елементи на икономическия анализ 

Елементи на анализа Параметри 

Сравнителни алтернативи IDeg/IAsp; IGla; 
BIAsp30; IDet/IAsp 

Анализ на перспективата Перспектива на 
платеца  

Времеви хоризонт До живот 
Метод на анализа СЕА 
Ползи за здравето QALY 
Метод за личностна оцен-
ка на ползите за здравето EQ-5D 

Включване на производс-
твени въздействия 

Не са приложими  
с избраната  
перспектива 

Дисконтиране 
3,5% годишно  
за ползите  
и разходите 

Анализ  
на чувствителността PSA 

Използвани съкращения: IDeg – insulin 
degludec; IAsp – insulin aspart; IGla – insulin 
glargine; BIAsp30 – biphasic insulin aspart 30; IDet – 
insulin detemir; CEA – costs-effectiveness analysis; 
QALY – quаlity-adjusted life years; PSA – probabilistic 
sensitivity analysis 

РЕЗУЛТАТИ 
В анализа са включени възрастни паци-

енти с DM, независимо дали са преминали до 
момента на инсулинова терапия, или не. 
Сравнителният анализ на данните за тера-
певтична ефикасност и безопасност, измере-
ни като първични и вторични крайни точки 
в клиничните изпитвания, е представен в 
табл. 2. 

Структурата и дизайнът на рандомизи-
раните изпитвания са представени в табл. 3. 

Поради аналогичния дизайн, целеви па-
циенти, еднакви терапевтични алтернативи 
в контролните групи и крайните клинични 
точки в изпитванията е възможно косвено 
сравнение на терапевтичната ефикасност на 
алтернативните рекомбинантни инсулинови 
аналози. 

Моделираните здравни ползи чрез модела 
ЕСНО-Т2DM са измерени като спечелени го-
дини живот с добро качество (QALY) и са 
включени в косвено сравнение чрез мрежов 
метаанализ. Структурата му е представена на 
фиг. 1. 
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Фиг. 1. Структура на мрежовия метаанализ 
Избраният метод за сравнителна оценка 

на алтернативните здравни технологии за 
лечение на пациенти с DM е икономически 
анализ СЕА.  

Предпочетеният метод за оценка на тера-
певтичната ефикасност и ефективността на 
разходите е съобразен с публикуваните пре-
поръки, указанията на EUnetHTA и е подхо-
дящ относно начина за измерване на здрав-
ните ползи в рамките на рандомизираните 
клинични изпитвания. 

В модела са включени разходите за ал-
тернативните лекарствени терапии. Други 
болнични или извънболнични здравни раз-
ходи не са включени, защото те са идентични 
при сравняваните здравни технологии, по-
ради което са пренебрегнати за нуждите на 
настоящата оценка. Изключени са и разходи-
те за загубена производителност на пациен-
тите и членовете на техните семейства, за-
щото тяхното остойностяване е методоло-
гично несъвместимо с гледната точка и пер-
спективата на анализа. 

Използваният цикъл на модела е триме-
сечен, съобразен е с времето и продължи-
телността на терапевтичен отговор. 

 

Таблица 2. Сравнителен анализ на резултатите от клиничните изпитвания 

Клинич-
ни край-
ни точки 

BOOST:TM BOOST:JAPAN BOOST:INTENS
IFY PREMIX 

BOOST:INTENS
IFY ALL 

BOOST:Т1 

Терапия IDeg/IA
sp OD 

IGla OD IDeg/I
Asp 
OD 

IGla 
OD 

IDeg/I
Asp 
BID 

BIAsp
30 BID 

IDeg/I
Asp 
BID 

BIAsp
30 BID 

IDeg/I
Asp 
OD 

IDet/
IAsp 
OD/B
ID 

Целеви 
пациенти 

T2DM, 
нелеку-
вани с 
инсу-
лин 

T2DM, 
нелеку-
вани с 
инсу-
лин 

T2DM, 
леку-
вани с 
инсу-
лин 

T2DM, 
леку-
вани с 
инсу-
лин 

T2DM, 
леку-
вани с 
инсу-
лин 

T2DM, 
леку-
вани с 
инсу-
лин 

T2DM, 
леку-
вани с 
инсу-
лин 

T2DM, 
леку-
вани с 
инсу-
лин 

T1DM T1D
M 

Брой  
пациенти 

266 263 230 233 224 222 280 142 366 182 

HbA1c, 26 
w, % 

7,2 7,2 7,3 7,4 7,1 7,1 7,1 7,0 7,6 7,6 

Промяна, 
% 

-1,65 -1,72 -0,98 -1,00 -1,28 -1,30 -1,38 -1,42 -0,73 -0,68 

FPG, 
mmol/l 

6,8 6,3 6,3 6,0 5,8 6,8 5,4 6,5 8,7 8,6 

Промяна, 
mmol/l 

-3,32 -4,02 -1,68 -1,88 -3,09 -1,76 -2,55 -1,47 -1,61 -2,41 

РPG, 
mmol/l 

1,9 3,4 1,2 2,6 – – – – – – 

Промяна, 
mmol/l 

-1,5 -0,3 -1,5 -0,6 – – – – – – 

Хипогли-
кемия, 
честота 

4,23 1,85 4,31 3,20 9,72 13,96 9,56 9,52 39,2 44,3 

 

IDet/IAsp 
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Таблица 3. Сравнителен анализ на структурата и дизайна на рандомизираните клинични изпитвания 

Параме-
тър 

BOOST:TM BOOST:JAPAN BOOST:INTENSI
FY PREMIX 

BOOST:INTENSI
FY ALL 

BOOST:Т1 

Цел на 
изпитва-
нето 

Изследване на 
ефикасност и 
безопасност на 
IDeg/IAsp в 
сравнение с IGla 
за лечение на 
пациенти с 
T2DM 

Изследване на 
ефикасност и 
безопасност на 
IDeg/IAsp в 
сравнение с IGla 
за лечение на 
пациенти с 
T2DM 

Изследване на 
ефикасност и 
безопасност на 
IDeg/IAsp в 
сравнение с 
BIAsp30 за ле-
чение на паци-
енти с T2DM 

Изследване на 
ефикасност и 
безопасност на 
IDeg/IAsp в 
сравнение с 
BIAsp30 за ле-
чение на паци-
енти с T2DM 

Изследване на 
ефикасност и 
безопасност 
на IDeg/IAsp в 
сравнение с 
IDet за лече-
ние на паци-
енти с T1DM 

Фаза III III III III III 
Дизайн Мултинацио-

нално рандоми-
зирано, контро-
лирано, пара-
лелно, открито 
treat-to-target 
клинично из-
питване 

Мултинацио-
нално рандоми-
зирано, контро-
лирано, пара-
лелно, открито 
treat-to-target 
клинично из-
питване 

Мултинацио-
нално рандоми-
зирано, контро-
лирано, пара-
лелно, открито 
treat-to-target 
клинично из-
питване 

Мултинацио-
нално рандоми-
зирано, контро-
лирано, пара-
лелно, открито 
treat-to-target 
клинично из-
питване 

Мултинацио-
нално рандо-
мизирано, 
контролирано, 
паралелно, 
открито treat-
to-target кли-
нично изпит-
ване 

Целеви 
пациенти  

Пациенти с 
T2DM, нелеку-
вани до момен-
та с инсулин 

Пациенти с 
T2DM, лекувани 
до момента с 
инсулин 

Пациенти с 
T2DM, лекувани 
до момента с 
инсулин 

Пациенти с 
T2DM, лекувани 
до момента с 
инсулин 

Пациенти с 
T1DM, незави-
симо от лече-
нието до мо-
мента 

Брой па-
циенти 

529 463 446 422 548 

Терапия I гр. – IDeg/IAsp 
OD 
II гр. – IGla OD 

I гр. – IDeg/IAsp 
OD 
II гр. – IGla OD 

I гр. – IDeg/IAsp 
BID 
II гр. – BIAsp30 
BID 

I гр. – IDeg/IAsp 
BID 
II гр. – BIAsp30 
BID 

I гр. – 
IDeg/IAsp OD 
II гр. – IDet + 
IAsp OD/BID 

Първична 
крайна 
точка 

HbA1c HbA1c HbA1c HbA1c HbA1c 

Вторична 
крайна 
точка 

FPG, РPG FPG, РPG FPG, РPG FPG, РPG FPG, РPG 

 
Таблица 4. Разходи за годишна лекарствена терапия с рекомбинантни инсулинови аналози 

Лекарствена 
терапия 

Дозировка и начин  
на приложение 

Количество ле-
карствено вещес-
тво за годишен 
цикъл, IU 

Референтна 
цена, лв./IU 

Стойност на разхо-
да за годишна те-
рапия, лв. 

IDeg/IAsp 10 IU/ден 3650 0,21779 794,93 
IGla 16 IU/ден 5840 0,16703 975,46 
BIAsp30 12 IU/ден 4380 0,13913 609,39 
IDet + IAsp IDet – 10 IU/ден 

IAsp – 40 IU/ден 
IDet – 3650 
IAsp – 14 600 

IDet – 0,24313 
IAsp – 0,13872 

IDet – 609,39 
IAsp – 2912,74 

 
Таблица 5. Δ QALY, Δ costs, ICER на алтернативните рекомбинантни инсулинови аналози за лечение на DM в 
България, март 2021 

Терапевтични алтернативи ∆ QALY ∆ costs, лв. ICER, лв./QALY 
IDeg/IAsp в сравнение с IGla +0,0105 -180,53 IDeg/IAsp доминира 
IDeg/IAsp в сравнение с BIAsp30 +0,0381 +185,54 4870 лв./QALY 
IDeg/IAsp в сравнение с IDet + IAsp +0,0005 -2117,81 IDeg/IAsp доминира 
IGla в сравнение с BIAsp30 +0,0276 +366,07 13 260 лв./QALY 
IDet + IAsp в сравнение с IGla +0,010 +1937,28 193 000 лв./QALY  
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Разходите за сравняваните лекарствени 
алтернативи са изчислени на база регистри-
рани дозови режими и референтни цени в 
Позитивен лекарствен списък (ПЛС) в Бъл-
гария към март 2021 г. Данните за разходите 
за едногодишен терапевтичен курс са предс-
тавени в табл. 4. 

Необходимо е резултатите от икономи-
ческия анализ да бъдат представени като 
инкрементално съотношение (incremental 
cost-effectiveness ratio, ICER) на допълнител-
ни разходи (Δ costs) и допълнителни здравни 
ползи (Δ QALY) на алтернативните терапии. 
Данните са представени в табл. 5. 

ОБСЪЖДАНЕ 
IDeg/IAsp доминира IGla и IDet + IAsp с 

подобрена терапевтична ефективност, съ-
ответно Δ QALY + 0,015 и Δ QALY + 0,0005, и 
по-нисък разход за годишна лекарствена 
терапия – съответно Δ costs -180,53 лв. и Δ 
costs -2117,81 лв. 

IDeg/IAsp и IGla са разходно ефективни 
терапии в сравнение с BIAsp30, защото съот-
ветните стойности за ICER 4870 лв./QALY и 
13 260 лв./QALY са значително по-ниски от 
допустимия праг за ефективност на разходи-
те (ICER ≤ 50 000 лв./QALY), представляващ 
трикратно увеличеният брутен вътрешен 
продукт (БВП) на човек от населението за 
предходна година. 

IDet + IAsp не е разходно ефективна тера-
пия в сравнение с IGla, въпреки демонстри-
раната подобрена терапевтична ефикасност, 
поради твърде високата цена за годишна 
терапия.  

При провеждане на еднопосочен детер-
министичен анализ на чувствителността с 
вариране на параметрите за разходи и ползи 
в доверителен анализ ± 20% около средната 
стойност на всеки параметър, резултатите за 
ICER на алтернативните рекомбинантни ин-
сулинови аналози за  лечение на пациенти с 
DM не се изменят със статистически значими 
стойности. 

При провеждане на вероятностен анализ 
на чувствителността се установяват вероят-
ности IDeg/IAsp да бъде разходно ефективна 
терапия в сравнение с BIAsp30, IGla и IDet + 
IAsp съответно 75%, 83% и 92%. 

Силните страни на използвания модел са, 
че входните данни са резултат от проведени 
многоцентрови рандомизирани клинични 
изпитвания. Допълнителни силни страни на 
анализа са използването на мрежов метаана-
лиз и косвено сравнение на различни тера-
певтични алтернативи, което повишава вън-
шната валидност на получените резултати. 

Въпреки това обаче моделирането на 
данни за здравни ползи и разходи след края 
на клиничните изпитвания създава известна 
несигурност относно прогнозираната тера-
певтична ефикасност и безопасност в дъл-
госрочен план. 

Резултатите от настоящата оценка на 
здравни технологии за лечение на пациенти 
с DM се потвърждават от оценките на същи-
те технологии, проведени в Дания [14], Мек-
сико [15], Китай [16], Испания [17] и Швей-
цария [18]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В групата на рекомбинантните инсулино-

ви аналози insulin degludec/insulin aspart до-
минира insulin glargine и insulin detemir в 
комбинация с insulin aspart с подобрена те-
рапевтична и разходна ефективност. 

Insulin degludec/insulin aspart и insulin 
glargine са разходно ефективни терапии в 
сравнение с бифазния insulin aspart 30, защо-
то съотношението на допълнителните раз-
ходи и допълнителните здравни ползи има 
стойност, която е значително под прага за 
разходна ефективност. 

Insulin detemir в комбинация с insulin 
aspart не е разходно ефективна терапия в 
сравнение с insulin glargine, въпреки демонс-
трираната подобрена терапевтична ефикас-
ност, поради твърде високата цена за годиш-
на терапия. 
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Г. Янков1, Н. Янев1, М. Алексиева1, С. Иванова2, Е. Меков3 
1Катедра по белодробни болести, Медицински факултет, Медицински университет – София 

2 МБАЛББ „Света София“ – София 
3 Катедра по професионални заболявания, Медицински факултет,  

Медицински университет – София 

A CASE OF MEDIASTINAL COMBINED ANAPLASTIC  
AND PAPILLARY THYROID CANCER 
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Резюме. Анапластичният карцином е рядка форма на карцином на щитовидната жлеза, която е 
свързана с лоша прогноза. Комбинираният медиастинален карцином на щитовидната жлеза е из-
ключително рядко срещан. Хирургичното лечение, последвано от лъчетерапия, е основният под-
ход в такива случаи. Клиничният случай  представя 49-годишна жена, при която при профилак-
тичен ултразвук на шията и последваща рентгенография и КТ на гръден кош е установена меди-
астинална формация, възникнала от левия лоб на щитовидната жлеза. Извършени са тотална 
тиреоидектомия, тимектомия, резекция на лявата югуларна вена и лявата брахиоцефална вена. 
Обсъжда се поведението по отношение на диагнозата и оперативното лечение. 

Ключови думи: медиастинален анапластичен тиреоиден карцином, медиастинален папиларен 
тиреоиден карцином, медиастинален комбиниран тиреоиден карцином, образна диагностика, 
оперативно лечение  

Abstract. Anaplastic cancer is a rare form of thyroid cancer that is associated with a poor prognosis. 
Combined mediastinal cancer of the thyroid gland is extremely rare. Surgical treatment followed by 
radiation therapy is the main approach in these cases.This manuscript presents a clinical case of a 49-year-
old woman in whom prophylactic ultrasound of the neck and subsequent chest radiography and CT revealed 
a mediastinal mass arising from the left lobe of the thyroid gland. Total thyroidectomy, thymectomy, 
resection of the left jugular vein and left brachiocephalic vein were performed. The management regarding 
diagnosis and surgical treatment is discussed. 

Key words: mediastinal anaplastic thyroid carcinoma, mediastinal papillary thyroid carcinoma, combined 
mediastinal thyroid carcinoma, imaging diagnosis, surgical treatment 

ВЪВЕДЕНИЕ 
Карциномът на щитовидната жлеза е 

най-честото ендокринно злокачествено 
заболяване.  Папиларният карцином на щи-
товидната жлеза е най-срещаният вид. 
Въпреки високата му честота, около 90%, 

прогнозата обичайно е благоприятна, като 
петгодишната преживяемост е над 97%, а 
10-годишната – над 90% [1]. 

За разлика от него, анапластичният кар-
цином представлява 0.8% от карциномите 
на щитовидната жлеза, но е най-агресив-
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ният му подтип, с 5-годишна преживяемост 
под 10% и средна преживяемост 6 месеца 
след поставяне на диагнозата [2, 3]. Повече-
то анапластични карциноми имат локална 
инфилтрация, метастази в лимфните възли 
и дистантни прояви при представянето.  

Случаите на комбиниран карцином на 
щитовидната жлеза с медиастинална лока-
лизация са изключително редки. 

Представяме случай на 49-годишна жена 
без оплаквания, при която на профилак-
тична ехография на щията и последваща 
рентгенография и КТ е установена медиас-
тинална формация, изхождаща от левия лоб 
на щитовидната жлеза. 

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ 
49-годишна жена постъпва за оператив-

но лечение в Клиниката по гръдна хирур-
гия. Не съобщава за субективни оплаква-
ния. На профилактична ехография на шията 
и последваща рентгенография и КТ на гръ-
ден кош е установена медиастинална фор-
мация, изхождаща от левия лоб на щито-
видната жлеза. Пациентката съобщава за 
операция на катаракта на лявото око преди 
3 години. 

От обективния статус увеличени шийни 
лимфни възли не се установяват. Палпира 
се дифузно увеличена щитовидна жлеза, 
предимно за сметка на левия лоб. Артери-
алното  налягане е 120/80 mm Hg.  

Образните изследвания (рентгеногра-
фия и компютърна томография на гръден 
кош) (фиг. 1) показват уголемен ляв лоб на 
щитовидната жлеза с вълнообразни очер-
тания. В него е налице хиподенсна лезия с 
кръгловата форма и сравнително хомоген-
на структура с хиперденсна периферия. 
След контрастиране описаната лезия пови-
шава силно плътността си по периферията 
(пръстеновидно). В горния и в средния ме-
диастинум се визуализира патологична 
формация, с приблизително кръгловата 
форма и размери в аксиален план 8,0 cm/6,5 
cm, а в сагитален план 13,0 cm/7,5 cm. Опи-
саната патологична формация дислоцира 
съдовете в медиастинума и вероятно час-
тично инфилтрира част от тях. Хранопро-
водът е компресиран и най-вероятно час-

тично инфилтриран. Трахеята е компреси-
рана и дислоцирана надясно. Около лезията 
и предимно вляво се визуализират единич-
ни уголемени лимфни възли.  
 

  
 

 

 

 
Фиг. 1. Рентгенография и КТ на гръден кош 

Фибробронхоскопията показва нормал-
на ендоскопска находка. 

С фиброезофагогастроскопия се устано-
вява рефлукс на дуоденалното жлъчно съ-
държимо при изразен кардиит до 14 mm над 
хернииращата се част и каскаден стомах.  
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Пациентката отказа предоперативна 
биопсия посредством режеща игла. 

Направи се цервикотомия по Kocher, 
продължена Т-образно в срединна стерно-
томия. Надрязаха се линеа алба на шията и 
претиреоидните мускули в напречна посо-
ка. Достигна се до плътноеластична тумор-
на формация с размери около 13/10 cm, 
изхождаща предимно от левия дял на щи-
товидната жлеза и десцендираща в медиас-
тинума, като последната създаваше впечат-
ление, че преминава в туморна формация, 
изхождаща от тимуса, но макроскопски ин-
терпретацията беше трудна (фиг. 2A и В). 
Мобилизира се перитимусната мастна тъ-
кан и се отвори перикардът. Евакуира се 
около 50 ml перикардна течност, която се 
изпрати за цитология – без туморни клетки. 
Туморната формация беше разположена в 
интимна близост пред трахеята и около 
нея, около левия кант на хранопровода, об-
хващаше като в маншон лявата сънна арте-
рия и лявата вътрешна югуларна вена, ля-
вата брахиоцефална вена, спускаше се пред 
бифуркацията на трахеята и зад дъгата на 

аортата медиално от вена кава супериор и 
трункус брахиоцефаликус. Описаната фор-
мация, заедно с околотимусната мастна 
тъкан, предния лист на перикарда и двата 
дяла на щитовидната жлеза се мобилизира-
ха от описаните прилежащи структури, като 
вена брахиоцефалика синистра и вена югу-
ларис интерна синистра се резецираха в 
блок с нея, като се извършиха тотална ти-
реоидектомия и тимектомия (фиг. 3). Визу-
ализираха се двата рекурентни нерва, които 
бяха интактни. Освободиха се левият вага-
лен нерв, левият френичен нерв и лявата 
обща сънна артерия от формацията, като се 
взеха на съдови турникети (фиг. 2С). Резе-
цираха се в здраво и левите претиреоидни 
мускули, заради съмнение за инфилтрация 
на тумора към тях. Отстраниха се видимо 
патологично променени лимфни възли в 
аортопулмонален прозорец, паратрахеални 
и параезофагеални лимфни възли, около 
вена кава супериор, трункус брахиоцефали-
кус и двете общи сънни артерии. Цервико-
томията и стернотомията се затвориха пос-
лойно (фиг. 4).  

    
Фиг. 2. Оперативен изглед. А – мобилизация на цервикомедиастиналната формация; В – освобождаване на 
формацията от трахеята; С – освобождаване на формацията от лявата обща сънна артерия 

Поради остра дихателна недостатъч-
ност веднага след екстубацията, дължаща 
се на пареза на гласните връзки от опера-
тивната травма на рекурентните нерви, се 
извършиха рецервикотомия и трахеосто-

мия. 10 дни по-късно се извърши ререцер-
викотомия и ретрахеостомия поради пер-
систираща комуникация между тъканите 
около трахеостомията, шията, медиасти-
нума и двете плеврални кухини. Един ме-
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сец след операцията пациентката се дехос-
питализира в добро общо състояние и фо-
нираща, при притискане на отвора на тра-
хеостомата. Последната не се затвори, тъй 
като се прецени, че това е по-удачно да се 
извърши след провеждане на лъче- и хи-
миотерапията поради авансиралия стадий 
на тумора.  

 

 
Фиг. 3. Макроскопски изглед на препарата 

 

 
Фиг. 4. Изглед на оперативното поле  

преди затваряне на цервикостернотомията 

Хистологичен резултат на оперативния 
препарат: на базата на имунохистохимич-
ните изследвания и допълнително изслед-
ваните маркери: TTF-1 (Cytogenetic Location: 
14q13) 1+ (слабопозитивен), Thyreoglobulin 
(Cytogenetic Location: 8q24.22) 3+ (силнопо-
зитивен); Calcitonin 2+ (умеренопозитивен), 
заключението на консенсусна група пато-
лози е „комбиниран папиларен и анаплас-
тичен тиреоиден карцином“.  

Пациентката се насочи и проведе лъче-
терапия. Шест месеца след операцията се 
появи нодуларна лезия в лява субмандибу-
ларна област, която беше биопсирана и се 

потвърди метастаза от комбиниран папи-
ларен и анапластичен тиреоиден карцином. 
Пациентката се насочи за провеждане на 
химиотерапия. 

ОБСЪЖДАНЕ 
Описаният от нас случай е предизвика-

телство както заради хирургичната интер-
венция, така и поради изключително труд-
ната хистологична диагностика. След поре-
дица от консултации с няколко патолози и 
извършването на имунна хистохимия, се 
достигна до крайната хистологична диаг-
ноза – комбиниран медистинален папила-
рен и анапластичен тиреоиден карцином. 
Хирургичната интервенция се оказа изклю-
чително трудна за изпълнение поради ин-
тимната близост на формацията до големи-
те съдове и трахеята в областта на шията и 
медиастинума. След внимателна дисекция 
на формацията от медиастиналните струк-
тури се наложи извършване на резекция на 
лявата брахиоцефална и вътрешна югулар-
на вена поради туморна инфилтрация. Дес-
цендирането на променената щитовидна 
жлеза в медиастинума и прорастването Ѝ 
към видимо променената тимусна жлеза 
създаде впечатление по време на операция-
та за два синхронни тумора на двата органа, 
което впоследствие се опроверга от окон-
чателната хистологична диагноза. Следопе-
ративният период беше изключително те-
жък поради широката комуникацията меж-
ду стернотомията, цервикотомията и нало-
жената по принуда трахеостомия, което 
създаваше проблеми при херметизацията 
на двете плеври. Това наложи нова ревизия 
10 дни по-късно и ушиването на кожните 
ръбове около трахеотомията. 

Анапластичните карциноми на щито-
видната жлеза са рядка форма на карцином 
на щитовидната жлеза с лоша прогноза. По-
вечето от тях възникват в самата щитовидна 
жлеза или в метастази в шийните лимфни 
възли от анапластична трансформация на 
съществуващи диференцирани карциноми 
като папиларен или фоликуларен карцином 
на щитовидната жлеза [4, 5]. Анапластична-
та трансформация може да настъпи и много 
години след първоначалната диагноза и 
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хирургичното лечение на диференциран 
папиларен тиреоиден карцином [5].  

Анапластичният тиреоиден карцином е 
по-чест при жени – 1,5:1, с най-висока чес-
тота през шестото и седмото десетилетие 
от живота [6, 7]. Неблагоприятни прогнос-
тични фактори са напреднала възраст, 
мъжки пол, левкоцитоза, размер на тумора, 
екстратиреоидна инвазия и наличие на от-
далечени метастази. Хирургията остава ос-
новно лечение, последвано от лъчетерапия 
и йодна терапия [8]. 

Основните фактори, които ограничават 
възможността за оперативно лечение при 
анапластичен тиреоиден карцином, са обх-
ващане на каротидната артерия, значител-
но ларингеално и трахеално ангажиране, 
засягане на хранопровода, значително ме-
диастинално разпространение или регио-
нални или отдалечени метастази [9]. Ти-
пичните КТ образни характеристики на 
анапластичния карцином при представяне-
то включват голяма некротична маса на 
двата дяла на щитовидната жлеза с неясни 
граници, екстратиреоидно разпростране-
ние и локална инвазия. Метастатичната 
лимфаденопатия от анапластичните кар-
циноми често е некротична [9]. 

Съобщенията за голяма кистозна меди-
астинална лезия, свързана с неверифициран 
карцином на щитовидната жлеза са оскъдни 
[10-12]. Тези пациенти се проявяват пре-
димно с компресивни симптоми като каш-
лица, диспнея или дисфагия [12]. Още по-
редки са случаите на медиастинален комби-
ниран карцином на щитовидната жлеза. 
Описан е случай на 85-годишен мъж с бър-
зонарастваща маса на шията, диагностици-
рана като папиларен тиреоиден карцином и 
следоперативно установени множество ог-
нища от анапластичен тиреоиден карцином 
в метастатичен цервикален лимфен възел, 
съществуващи едновременно с папиларния, 
докато в щитовидната жлеза е открит само 
папиларен карцином [13]. Въпреки хирур-
гичните трудности и лошата прогноза, при 
пациентката се постигна шестмесечна пре-
живяемост без прогресия, която значително 
надвишава средната стойност от 4.5 месеца 
за анапластичен карцином. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Случаите на комбиниран карцином на 
щитовидната жлеза с медиастинална лока-
лизация са изключително редки. Предста-
веният клиничен случай описва медиасти-
нален комбиниран анапластичен и папила-
рен карцином на щитовидната жлеза при 
жена без клинична симптоматика. Въпреки 
голямото предизвикателство както от 
страна на хирургичната интервенция, така 
и от изключително трудната хистологична 
диагноза, при пациентката се постигна 
преживяемост, надвишаваща средната при 
този тип патология. 
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ЧЕСТОТА И ПАТОФИЗИОЛОГИЯ 
 До 5–10% от случаите на неавтоимунен 

захарен диабет (ЗД) се дължат на панкреас-
на болест и се класифицират като панкреа-
тогенен диабет (ЗД тип 3с според  Амери-
канската диабетна асоциация). При 70-80% 
от случаите със ЗД 3с причината е хроничен 
панкреатит. В патогенезата водещ е абсо-
лютният инсулинов дефицит, но участват и 
понижената секреция на глюкагон и панк-
реасен полипептид (увреда на α- и РР-
клетки), както и малдигестията. Затова 
панкреатогенният диабет може да протича 
нестабилно (редуване на хипер- и хипогли-
кемии). Възможно е и постепенно развитие 
на диабетни съдови усложнения (при до 
1/3 от случаите). Наличието на ЗД1 или ЗД2 
от своя страна се асоциира с повишена чес-
тота на панкреатит (до 2 пъти) и на панкре-
асен дуктален аденокарцином (основно 
ЗД2). ЗД влошава и прогнозата на панкре-
асния карцином. 

 ДИАГНОЗА 
 Всеки пациент с панкреатит би трябва-

ло да се мониторира с цел ранна диагности-
ка на дисгликемията. Рискът за поява на ЗД 
3с нараства с давността на панкреасното 
заболяване, при частична панкреатектомия, 
както и при калцифициращите форми на 
панкреатит. Поне 1 път годишно се просле-
дяват кръвна захар на гладно и HbA1c. При 
отклонение в един от двата показателя се 
провежда орален глюкозотолерансен тест 
със 75 g. Липсват утвърдени диагностични 
критерии за ЗД 3с. Като основни критерии 
се приемат:  

1. Доказана екзокринна панкреасна 
недостатъчност; 

2. Патологична находка от образните 
изследвания на панкреас (УЗ, КТ, 
МРТ);  

3. Липса на типичните за ЗД1 антитела.  
Като второстепенни критерии се 
ползват: липсата на значителна ин-
сулинова резистентност (HOMA-IR < 
5.0), понижена бета-клетъчна функ-
ция (нисък С-пептид), липсваща сек-
реция на панкреасен полипептид и 
инкретини. Те спомагат за отграни-
чаване от ЗД2, макар че това често е 
много трудно. 

 ПОВЕДЕНИЕ 
 Ползват се общите принципи за лече-

ние на ЗД2. Прекратяват се приемът на ал-
кохол и тютюнопушенето. От съществено 
значение е ензимната корекция на екзок-
ринната панкреасна недостатъчност. Така 
се подобрява усвояването на храните (мал-
нутрицията) и се стимулира инкретиновата 
секреция от червата. При изходен HbA1c < 
8.0% първа линия на лечение е метформин. 
Метформин намалява с до 70% риска от рак 
на панкреаса, но се понася трудно в услови-
ята на малдигестия (стомашно-чревни не-
желани действия!). Може да се прилагат 
краткодействащи СУП или глиниди (главно 
при С-пептид > 1.0 ng/ml). Пиоглитазон се 
избягва (фрактурен риск при малнутри-
ция). Избягват се и инкретин-базираните 
средства (GLP-1 аналози, DPP-4 инхибито-
ри), защото повишават риска от панкреа-
тит. Акарбоза не се препоръчва (влошава 
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малдигестията). Инхибиторите на SGLT2 са 
в процес на проучване. Инсулинът остава 
универсално средство и поне 50% от паци-
ентите с панкреатогенен диабет провеждат 
инсулинолечение. В отсъствие на затлъстя-
ване и тежка инсулинова резистентност, 
инсулиновите нужди са умерени – дневна 
доза около 0.5 IU/kg тегло. Ако е съхранена 
достатъчно панкреасна тъкан, гликемията е 
относително стабилна. В случаите на ла-
билна гликемия оптимален е базално-
болусният режим. Натрупва се опит и с ин-
сулинови помпи. Лечението на ЗД при пан-
креасен карцином има за цел да предпазва 
основно от тежка хипер- или хипогликемия, 
а не стриктен контрол (малка очаквана 
продължителност на живот). При панкре-
асна недостатъчност е уместно да се измери 
плазмен 25(OH) витамин D и да се замести 
евентуалният дефицит (с 2000–4000 IU 
дневно холекалциферол). 

ОПРЕДЕЛЕНИЕ И ЧЕСТОТА 
Панкреатогенният захарен диабет въз-

никва при пациенти с остър или хроничен 
панкреатит, рак на панкреаса или друго 
заболяване на панкреаса и се отнася към 
вторичните (симптоматични) форми на 
диабет. Дукталният аденокарцином на пан-
креаса е най-злокачественият подвариант 
на рака на панкреаса с много лоша прогно-
за. Около 68% от пациентите с дуктален 
аденокарцином имат придружаващ захарен 
диабет и при близо 88% от тях диагнозата 
захарен диабет се поставя през предходни-
те 24 месеца преди диагностицирането на 
дукталния аденокарцином. Следователно  
изглежда,  че има патогенетична връзка 
между двете, и то двупосочна. Това подроб-
но е засегнато в една от сесиите на 76-ата 
научна сесия на Американската диабетна 
асоциация през 2016 година.   

Очакваната 5-годишна преживяемост с 
тази диагноза (дуктален аденокарцином) е 
под 7-8%, така че лечението на захарния 
диабет тук няма за цел да предпази пациен-
та от дългосрочните диабетни усложнения, 
а от метаболитна декомпенсация, докато се 
балансира срещу повишения риск от хипог-
ликемия.  

Честотата на захарен диабет тип 3с (ЗД 
3с)  е само 8% от всички пациенти с диабет, 
ЗДТ1 обхваща около 12% , а захарен диабет 
тип 2 – 80% от всички с диабет. Сред при-
чините за панкреатогенен захарен диабет, 
на първо място, е хроничният панкреатит – 
76%-80% от случаите, на второ място – ра-
кът на панкреаса – около 9% от всички слу-
чаи, следвани от муковисцидозата (4%), 
хемохроматозата (8%) и резекцията на пан-
креаса (3%). 

ГЕНЕТИЧНА ПРЕДИСПОЗИЦИЯ  
И ПАТОГЕНЕЗА 
 Генетичните изследвания показват 

слаби, но съществуващи връзки между ост-
рия и хроничния панкреатит и подлежащи-
те гени – може да се снеме анамнеза за дру-
ги членове на семейството с панкреатит и 
диабет, например. Факторите от околната 
среда, като алкохолна консумация, също 
добавят информация към анамнезата. Ал-
кохолът е безспорен рисков фактор, но без 
генетична предиспозиция, той много по-
рядко става причина за панкреатит – на 
него се дължат под 50% от всички случаи на 
панкреатит. Както при захарен диабет тип 
2, така и при захарен диабет тип 3с гене-
тичната хетерогенност пречи да се намерят 
точните гени, предразполагащи към панк-
реатит или рак на панкреаса. Ако се опита-
ме да разделим пациентите на лица с пред-
хождащ захарен диабет и на такива с панк-
реатогенен ЗД, ще можем да очертаем два 
напълно различни патогенетични модела 
– в първия случай става дума за добре из-
вестната каскада на чернодробна инсули-
нова резистентност, обезитет и дисфункция 
на адипоцитите, хронично възпаление, по-
вишено образуване на крайни продукти на 
неензимното гликиране и в крайна сметка – 
увреждане на функцията на панкреаса и 
преход към панкреатит или рак. Мезенте-
риалната мастна тъкан, обхващаща панкре-
аса, отговаря с производство на инфлама-
торни цитокини при всяка злоупотреба с 
богата на мазнини храна. При панкреато-
генния захарен диабет има недостиг на 
панкреасен полипептид. Това е и основна-
та отлика, чрез която той се диференцира 
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от тип 1 и тип 2 захарен диабет. Поради 
обхващащата панкреаса фиброза, се увреж-
дат не само бета-клетките, но и клетките, 
произвеждащи панкреасен полипептид. По-
късно се увреждат и алфа-клетките. Еднов-
ременната малдигестия на мастноразтво-
рими витамини поради увреждане на ек-
зокринната функция на панкреаса води до 

намаляване на инкретините и оттам – до 
намалено стимулиране на инсулиновата 
секреция. Заместването на липсващите 
панкреасни ензими всъщност е важна част 
от лечението и на диабета. 

В таблица 1 са очертани основните раз-
лики между тип 1, тип 2 и тип 3с захарен 
диабет. 

 
Табл. 1.  Основните разлики между тип 1, тип 2 и тип 3с захарен диабет 

 ЗД Т1 ЗД Т2 ЗД Т3с 
Панкреасен полипептид 
(ПП) 

Нормален или намален 
(късно) 

Нормален  
или повишен Нисък или липсващ 

Гастроинтестинален 
пептид (ГИП) Нормален или нисък Всякакъв Нисък 

Глюкагоно-подобен  
пептид-1 (GLP-1) Нормален Всякакъв Всякакъв 

Инсулиново ниво Ниско или липсващо Нормално или 
„високо“ „Нормално“ или понижено 

Чернодробна инсулинова 
чувствителност Нормална или намалена Намалена Нормална или намалена 

Периферна инсулинова 
чувствителност Нормална или намалена Намалена Нормална или повишена 

Хипогликемия Честа Рядка Честа 
Кетоацидоза Честа Рядка Рядка 

Типична възраст  
на изява 

Детство, юношество, 
млада възраст Зряла възраст 

Всяка възраст (при наслед-
ствените форми на панкре-
атит – между 38–53 год.)  

Типична етиология Автоимунна 
Затлъстяване, 
инсулинова  
резистентност, 
възраст и др. 

Остър и хроничен панкреа-
тит, рак на панкреаса  
(с изява пред- или постопе-
ративно или като симп-
том), кистична фиброза 

 
От таблица 1 е видно, че за поставяне 

на диагнозата захарен диабет тип 3с 
трябва да са изпълнени поне три усло-
вия: 1) наличие на заболяване на панкреа-
са, доказано с образна диагностика, 2) дан-
ни за екзокринна дисфункция на панкреаса, 
3) изключен е тип 1 захарен диабет – GAD65 
+/- ZnT8 антителата са негативни. Може 
допълнително да се докаже намалено ниво 
на панкреасен полипептид и на ГИП, както 
и наличието на дефект в инсулиновата сек-
реция при липса на инсулинова резистент-
ност. Тъй като разграничаването между тип 
3с и тип 2 захарен диабет е трудно, то един-
ственият тест, който може да ги разграни-
чи, е измерването на стимулирания пан-
креасен полипептид след прием на стан-
дартна смесена храна. Този тест не е добре 
стандартизиран. 

Рискът от хипогликемия при пациенти-
те със захарен диабет тип 3с е висок и те 
могат да покажат кръвнозахарен профил 
със значима вариабилност, подобно на па-
циентите със ЗД тип 1 с по-труден контрол 
– т.нар. „brittle” диабет. Глюконеогенезата 
често е компрометирана при тези пациенти 
предвид хроничната алкохолна консумация, 
а гликогенолизата е блокирана. Ранното 
отпадане на глюкагоновата секреция също 
има роля за повишаване на риска от хипог-
ликемия. По това ЗД тип 1 и тип 3с си при-
личат – и при двата типа има ранно отпада-
не на инсулиновата и глюкагоновата секре-
ция, съответно – склонност към голяма 
глюкозна вариабилност (интактната глю-
кагонова секреция е важен механизъм за 
справяне при хипогликемия).  

  В таблица 2 са изброени диагностич-
ните критерии при захарен диабет тип 3с. 
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Табл. 2. Диагностични критерии при захарен диабет тип 3с 

Големи критерии: 
екзокринен функционален дефицит – ниско ниво на моноклонална фекална еластаза 1 или обективи-
зиран с функционален тест екзокринен недостиг; 
данни за заболяване на панкреаса от образна диагностика – МРТ, КТ, ултразвуково изследване по вре-
ме на ендоскопия; 
3) липса на автоантитела, характерни за ЗДТ1 
Малки (допълнителни) критерии: 
Ниско ниво на панкреасен полипептид изходно и в хода на тест със стандартна смесена храна или след 
хипогликемия; ниско ниво на ГИП 
Нарушена бета-клетъчна функция – определя се чрез HOMA-B; съотношение С-пептид/кръвна захар; 
Липсва инсулинова резистентност – определя се чрез НОМА-ИР; 
Ниски нива на мастноразтворимите ензими – 25ОН витамин D, витамин А, Е и К. 

*Модифицирано по Ewald and Bretzel; бел. Поради високата честота на захарен диабет тип 2 в общата популация 
не е изключено при един пациент да са налични едновременно и двата типа диабет. 

 
ЛЕЧЕНИЕ 
Изборът на лечение при панкреатогенен 

захарен диабет според някои автори може 
да се направи след измерване на гликира-
ния хемоглобин – при < и > 8,0% съответно 
се предпочитат таблетки или инсулин. Спо-
ред други инсулинът трябва да бъде основ-
но средство на лечение. Трети предлагат да 
се измери С-пептид и по него да се прецени 
поведението нататък. Най-често лечението 
при панкреатогенен захарен диабет се про-
вежда с инсулин, като се следват правилата 
при захарен диабет тип 1 и се съблюдава 
рискът от хипогликемия. Лечението с панк-
реасни ензими води до повишаване на инк-
ретиновия отговор при хранене, а оттам – 
до стимулиране на инсулиновата секреция 
и подобряване на кръвнозахарния контрол. 
Освен това панкреасните ензими подобря-
ват усвояването на важни мастноразтвори-
ми витамини. Честотата на остеопорозата 
сред пациентите с хроничен панкреатит е 
над 30%, донякъде свързано с ниското ниво 
на витамин D. Съответно изборът на анти-
диабетни медикаменти с известен небла-
гоприятен ефект върху костта също не е 
оптимален (тиазолидиндиони и инхибито-
ри на натриево-глюкозния котранспортер-2 
имат такъв ефект). Изборът на медикамен-
ти с ефект върху апетита или теглото също 
е неподходящ, тъй като тези пациенти 
трябва да повишат теглото си, като се 
хранят разнообразно. 

При гликиран хемоглобин под 8,5% 
би могло да се опита  лечение с перорал-
ни медикаменти, например със сулфани-
лурейни медикаменти (СУП). За тях се смя-
та обаче, че повишават риска от рак на пан-
креаса при пациентите с хроничен панкреа-
тит, макар и не толкова, колкото инсули-
нът. Всъщност техният базисен риск за рак 
на панкреаса е по-висок по принцип. За ин-
сулина се смята, че има митогенна актив-
ност, повлиява растежния потенциал на 
клетките, включително и на раковите. От 
друга страна, често той е най-подходящото 
средство за лечение на панкреатогенния 
захарен диабет. Отдавна са известни стра-
ничните ефекти на DPP-4-инхибиторите и 
GLP-1 РА като панкреатит например. Съот-
ветно те не са добър избор при пациентите 
със захарен диабет тип 3с. Метформинът на 
теория предпазва от рак. При пациентите с 
хроничен панкреатит или рак на панкреаса, 
при които се опитва първо с перорална те-
рапия, той може да бъде включен. Тези па-
циенти обаче нямат инсулинова резистент-
ност, а дори и да имат – тя не е водещият 
патогенетичен механизъм. Освен това не-
доимъчното хранене и алкохолната злоу-
потреба причиняват дефицит на витамин 
В12, с който се свързва и лечението с мет-
формин. Всичко това трябва да бъде съоб-
разено. При остър панкреатит лечението е 
само с инсулин, за предпочитане – в интен-
зифицирана схема.  
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При пациентите с муковисцидоза-асо-
цииран захарен диабет, лечението се про-
вежда с инсулин. За разлика от другите 
форми на захарен диабет тук солта не бива 
да се ограничава (повишена е загубата на 
сол), както и приемът на всякаква разнооб-
разна храна, включително богата на мазни-
ни, въглехидрати и белтъчини (повишена е 
основната обмяна в покой). 

ЗАХАРЕН ДИАБЕТ ПРЕДИ  
И СЛЕД ПОСТАВЯНЕ НА ДИАГНОЗАТА 
РАК НА ПАНКРЕАСА 
Най-неблагоприятната разновидност на 

рака на панкреаса – дукталният аденокар-
цином, се съчетава изключително често със 
захарен диабет и в около 74-80% от случаи-
те диагнозата диабет предшества тази на 
рака с по-малко от 24 месеца. Това дава ос-
нование на някои автори да намират изява-
та на диабета за полезен „маркер“ на окул-
тен карцином. Клиничната ситуация на па-
циент с хипергликемия и намален апетит 
трябва да алармира, на първо място, за рак 
на панкреаса, след което – за други видове 
рак, хронични възпалителни заболявания, 
хронична бъбречна недостатъчност. При 
част от пациентите, около половината от 
тези с новоизявил се диабет, диабетът се 
самоизлекува след проксимална панкреа-
тектомия, което повдига въпроса дали той 
не е бил паранеопластичен процес, свързан 

с малигненото заболяване. При пациентите 
с дългогодишен предхождащ захарен диа-
бет тип 2, той обикновено персистира и 
след резекцията на панкреаса. Възможност-
та за постепенно нормализиране на хиперг-
ликемията налага пациентите след панкре-
атектомия да бъдат следени стриктно от 
ендокринолог и да бъдат предупредени за 
възможността от хипогликемия при ненав-
ременна промяна в терапията. Ако заедно с 
панкреатектомията се извърши автотранс-
плантация на лангерхансови островни 
клетки, диабетът се самоизлекува след опе-
рацията, но в България има скромен опит в 
тази насока. 
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ЗА КЛИНИЧНАТА ПРАКТИКА CLINICAL INSIGHTS 

ЛЕЧЕНИЕ С ИНСУЛИН ПРИ ЛОШО КОНТРОЛИРАН ЗАХАРЕН ДИАБЕТ  
ТИП 2 – ПРАВИЛНА СТРАТЕГИЯ И ПРЕЗ 2020 ГОДИНА 

Hirsch, I B, Gaudiani L M. Using Insulin to Treat Poorly Controlled Type 2 Diabetes in 2020. 
JAMA. 2020; 323(23):2419-2420, doi: 10.1001/jama.2020.1303. 

Захарният диабет тип 2 се диагностицира 
все по-често. През 2015 год. в САЩ на 9,4% от 
населението е поставена тази диагноза. Спо-
ред актуалните препоръки за лечение на 
захарен диабет тип 2 изборът на втори ме-
дикамент след метформин трябва да се оп-
ределя от липсата или наличието на сърдеч-
но-съдово заболяване (ССЗ) или хронично 
бъбречно заболяване (ХБЗ). Рискът от хипог-
ликемия и цената на лечението също трябва 
да се вземат под внимание. Извън фокуса на 
препоръките остава един водещ показател – 
гликираният хемоглобин, както и какви са 
симптомите на пациента. Всъщност твърде 
малко са алгоритмите, в които по практичен 
и ясен начин се разглеждат различните „сце-
нарии“ или какво да се прави при пациент 
със захарен диабет тип 2, който вече приема 
метформин и има лош контрол на диабета. 
Има и твърде малко доказателства точно кой 
медикамент да се предпочете, когато глики-
раният хемоглобин (HbA1c) е над прицелния 
за пациента; всъщност има значение и с кол-
ко точно се надхвърля прицелната стойност.  

Настоящите препоръки за лечение на за-
харен диабет тип 2 поставят във фокуса си и 
нещо ново – при пациенти със захарен диа-
бет тип 2, които имат доказано ССЗ, вкл. сър-
дечна недостатъчност или ХБЗ, включването 
на GLP-1-рецепторен агонист или SGLT-2-
инхибитор да бъде предпочитано, независи-
мо от нивото на HbA1c. Изключенията са: 1) 
явна клинична изява на катаболно състоя-
ние, като непредизвикана загуба на телесно 
тегло; 2) HbA1c > 10%; 3) кръвна захар над 
16,7 ммол/л. В тези случаи се прилага инсу-
лин. В препоръките се казва още, че при лип-

са на ССЗ или ХБЗ могат да се използват и 
други лекарствени средства като DPP-4-
инхибитори, сулфанилурейни препарати и 
тиазолидиндиони, в зависимост от това, коя 
е основната цел – да се намали телесното 
тегло, да се избягват хипогликемиите или 
лечението да е възможно най-евтино. Във 
всички съществуващи към момента алгорит-
ми инсулинът се появява към края на тера-
певтичните опции, като последно средство, 
към което лекарят да прибягва само при не-
успех на останалите терапевтични възмож-
ности. Базалният инсулин понякога се появя-
ва и като „евтина“ терапевтична опция. Въп-
реки това, отново, той се включва в лечението 
едва при гликиран хемоглобин около 10%. 

 Американската диабетна асоциация 
(АДА), по подобие на много други, препоръч-
ва цел на лечението при „повечето, небре-
менни възрастни пациенти със захарен диа-
бет тип 2“ да е HbA1c около 7% или под 7%, 
ако това може да се постигне без повишаване 
на честотата на хипогликемиите. При някои 
пациенти, с малка очаквана продължител-
ност на живот или с нарушен усет към хи-
погликемии, може да се цели и HbA1c 8%. За 
щастие, е добре известно какво ще се постиг-
не с всеки един медикамент, тръгвайки от 
конкретна стойност на HbA1c, и това е добре 
описано в голям обзор, включващ 79 000 па-
циенти със захарен диабет тип 2. Ако един 
пациент със захарен диабет тип 2 има HbA1c 
между 9,5 и 10% и получи неинсулинов пре-
парат, той ще постигне спад на HbA1c с около 
1,6%, което означава краен HbA1c – 8,2%. Ако 
обаче получи инсулин, спадът в HbA1c ще е с 
2,3%, т.е. след два месеца пациентът ще се 
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върне при лекаря с много по-приемливия 
HbA1c – 7,5%. При изходен HbA1c 9,2%, с раз-
личните неинсулинови препарати може да се 
постигне редукция от 1,2% (краен HbA1c – 
8%); при изходен HbA1c 9,1% – редукцията 
ще е с 1,6% – краен HbA1c – 7,5%. Така, при-
лагането на инсулин при всички пациенти с 
HbA1c над 9–10%, ще доведе до горе-долу 
един и същ краен резултат – HbA1c – 7,5%, 
резултат, който е много близо до целта за 
практически всички пациенти със захарен 
диабет тип 2. Това обаче не е вярно за неин-
сулиновите медикаменти. Разликата между 
постигнатото с тях и с инсулин е едва 0,5%, 
обаче тази разлика е клинично значима. 

Не само препоръките на АДА не поставят 
достатъчен акцент върху нуждата от лечение 
с инсулин в конкретни клинични ситуации. 
Клиничната „инертност“, т.е забавеното 
включване на инсулин в лечението при явно 
недобър контрол на диабета, е проблем в 
ежедневната практика. Именно поради тези 
причини авторите на статията предлагат 
алгоритъм, в който наличието на HbA1c > 9–
9,5% при пациент, който вече приема моно-
терапия с метформин или който вече е про-
менил начина си на хранене и на живот, но 
безрезултатно, е равносилно на лечение с 
базален инсулин. При всички останали слу-
чаи на HbA1c под 9-9,5%, са актуални препо-
ръките за включване на неинсулинов препа-
рат, като решението кой точно да бъде той 
зависи от наличието или отсъствието на 
атеросклеротично ССЗ, ХСН или ХБЗ. 

 При пациенти с новооткрит захарен диа-
бет тип 2 и гликиран хемоглобин над 9-10% 
лечението пак трябва да бъде с инсулин – 
вече в интензифицирана схема. Своевремен-
ното включване на инсулин при тези паци-
енти бързо повлиява глюкозната токсичност. 
Нещо повече, лечението с инсулин преди 
метформин при пациенти с новооткрит заха-
рен диабет тип 2 и HbA1c над 9,0%  може да 
подобри бета-клетъчната функция и дори да 
предопредели хода на протичане на болестта. 

Честотата на микросъдовите усложнения 
се покачва стръмно с нарастване на HbA1 над 
8,5%. Това става „безсимптомно“, незабеля-
зано от пациента, който все още не е достиг-
нал пълна метаболитна декомпенсация и не 

е проявил пълната симптоматика, която да 
го насочи към болнично заведение. В същото 
време, пропорционално на гликирания хе-
моглобин нараства и рискът от макросъдови 
усложнения, в това число и от остър миокар-
ден инфаркт. Следователно, самата редукция 
на гликирания хемоглобин ще доведе до 
клинично значим спад на риска от микро- и 
макросъдови усложнения. Спадът на HbA1 от 
9,5% на 8,5% ще доведе до намаление на аб-
солютния риск от микросъдови усложнения 
с 15%, а на този от миокарден инфаркт – с 
10%. Така, прилагането на инсулин при па-
циенти с много висок гликиран хемоглобин 
ще намали и сърдечно-съдовия риск при тях. 

Препоръките на АДА предоставят алго-
ритъм за поведение при пациенти с умерено 
декомпенсиран захарен диабет тип 2, като ги 
разделят на такива със/без ССЗ, СН или ХБЗ. 
Те не адресират адекватно случаите на явна 
метаболитна декомпенсация и не акценти-
рат достатъчно върху нуждата от прилагане 
на инсулин при пациенти с гликиран хемог-
лобин над 9%. Липсата на полиурия и поли-
дипсия не бива да бъде пречка пред ранното 
включване на базален инсулин като моноте-
рапия или в комбинация с GLP-1 рецепторен 
агонист, например. Това довежда до незабав-
на редукция на риска от усложнения, подоб-
рява прогнозата на пациента и намалява на-
товарването на здравната система. Дори ин-
сулиновите аналози да са недостъпни, ве-
черният интермедиерен човешки инсулин е 
евтин и също толкова ефективен вариант. 

Когато цената на лечението е проблем, а 
здравната каса не може да осигури напълно 
безплатно лечение за пациента, новите ме-
дикаменти от групата на GLP-1 рецепторните 
агонисти или SGLT-2 инхибиторите могат да 
се окажат неприемливи от гледна точка на 
пациента. Те могат да бъдат заменени с мно-
го по-евтиния и по-ефективен човешки база-
лен инсулин, приложен вечер. В комбинация 
с метформин, сутрешен сулфанилуреен пре-
парат или с добавка на ниска сутрешна доза 
тиазолидиндион, пациентът ще получи нуж-
ната му редукция в гликирания хемоглобин 
бързо и на ниска цена. С една такава комби-
нация се подобрява гликемичният контрол,  
намаляват глюкозните промени, а с това на-
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маляват и микросъдовите усложнения. Не-
достатък на подобна комбинирана терапия е 
високият риск от хипогликемии. Предимст-
вото на по-новите групи медикаменти в това 
отношение е безспорно. Когато обаче цената 
е пречка, лекарят има избор –  да остави па-
циента в изчаквателно положение, подда-
вайки се на терапевтичната инертност, или 
да го лекува по-активно. 

Включването на базален инсулин при па-
циенти на монотерапия с метформин и гли-
киран хемоглобин над 9%, вместо препоръч-
ваните в момента 10%, трябва по-често да 
бъде обмисляно в ежедневната клинична 
практика.  
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КЛИНИЧНИ ПЕРЛИ CLINICAL PERLS 

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ: 36-ГОДИШНА ЖЕНА С ХИПЕРГЛИКЕМИЯ 

Udler M S, Powe C E, Austin-Tse Chr A. Case 6-2020: A 34-Year-Old Woman with Hyperglycemia. 
N Engl J Med 2020; 382:745-53, doi: 10.1056/NEJMcpc1913475 

Представен е клиничен случай, който 
илюстрира трудностите при поставяне на 
диагнозата MODY (maturity-onset diabetes of 
the young)  – юношески захарен диабет, изя-
вен след завършване на съзряването. При 36-
годишна жена в продължение на близо десет 
години са документирани различни по сте-
пен завишени кръвни захари – в преоблада-
ващото време леко завишена кръвна захар 
само сутрин на гладно. Единадесет години 
преди описването на този клиничен случай, 
кръвната захар на гладно на тогава 24-
годишната жена, е била 7 mmol/l. Пациент-
ката съобщила за полиурия. Тя не е сигурна 
дали не е вечеряла късно предходния ден. На 
следващата година кръвната захар на гладно 
на жената е 6,2 mmol/l (при прилагана норма 
под 5,6 mmol/l). Девет години преди поста-
вяне на диагнозата се установяват случайна 
кръвна захар 12 mmol/l и полиурия. В този 
момент гликираният хемоглобин – HbA1c, 
бил 5,8% (норма до 5,6%) при нормална 
стойност на хемоглобина. Една година по-
късно HbA1c бил 5,9%. Индексът на телесна 
маса на пациентката тогава бил 26,6 kg/m2. 
Поставена е диагноза предиабет и пациентка-
та е насочена към диетолог. Тя се подложила 
на диетичен режим и свалила 4,5 kg за 6 месе-
ца; гликираният хемоглобин спаднал до 5,5%. 

Шест години преди поставяне на точната 
диагноза, жената забременяла с първата си 
бременност. Нейният ИТМ бил 24,5 kg/m2. В 
26-а гестационна седмица е проведен 1-часов 
орален глюкозотолерансен тест (ОГТТ) с 50 g 
глюкоза – при този тест не се изискват 8 часа 
глад; кръвната захар на 1-вия час била 10,3 
mmol/l (норма под 7,8 mmol/l). Пациентката 
отказала провеждане на тричасов ОГТТ. Била 

приета диагнозата гестационен захарен диа-
бет. Назначен е хранителен режим. Прило-
жено е и лечение с инсулин. В 34-та г. с.  оби-
колката на талията на плода била в 76-ия 
персентил за съответната гестационна въз-
раст. През 37 г. с.  се развил полихидрамнион. 
Детето се родило в 39-а г. с. и тежало 3,9 kg. 
Непосредствено след раждането при бебето 
се установила хипогликемия, кръвната захар 
спонтанно се нормализирала през следващи-
те дни. Шест седмици след раждането кръв-
ната захар на гладно на пациентката била 6,7 
mmol/l. Проведен е ОГТТ със 75 g глюкоза. 
Кръвната захар на 2-рия час била 7,3 mmol/l. 
Три месеца след раждането гликираният 
хемоглобин бил 6,1%. Назначен е хранителен 
режим. 

Четири години преди описването на този 
случай, пациентката забременяла за втори 
път. Тогава нейният ИТМ бил 25,1 kg/m2. В 
5-та гестационна седмица се установила 
хипергликемия; от 6-а г. с. е започнато лече-
ние с инсулин. По време на бременността е 
имало епизоди на хипогликемия. Плодът е 
проследяван ехографски няколко пъти. В 
28-а г. с. коремната обиколка на плода била 
в 35-ия персентил за гестационната възраст 
и количеството на амниотичната течност 
било нормално. Детето се родило с тегло 2,6 
kg и нормална кръвна захар след индукция 
на раждането в 38-а г. с. Шест седмици след 
раждането кръвната захар на гладно на па-
циентката била 7,4 mmol/l. И в хода на ОГТТ 
се установил захарен диабет тип 2. Пациен-
тката била насочена към диетолог. Три ме-
сеца след раждането нейният ИТМ бил 30 
kg/m2, а гликираният хемоглобин – 5,9% на 
фона на хранителния режим. 



26 ЕНДОКР. ЗАБОЛ., 2021, 50 (1) 

Две години преди поставяне на диагноза-
та MODY, пациентката забременяла за трети 
път. По време на тази бременност отново се е 
наложило лечение с инсулин и то е започна-
то рано, още в началото на бременността. 
Епизоди на хипогликемия също е имало. Де-
тето се ражда с нормално телесно тегло – 3 
kg, и с хипогликемия, която отзвучава до 48-
ия час след раждането. След раждането на 
третото си дете пациентката започва да при-
ема метформинов препарат и въпреки че 
достига до максималната му дневна доза, 
лечението с метформин няма никакъв ефект 
върху гликирания хемоглобин.  

Пациентката забременява с четвъртото 
си дете. Прилага се инсулин по време на ця-
лата бременност. Регистрирани са и много 
хипогликемии. Развива се полихидрамнион. 
Детето тежи 3,5 kg при раждането. 

Пациентката има фамилна обремененост 
за захарен диабет тип 2 – и двете Ѝ баби са 
със захарен диабет. Баща ѝ имал високо 
кръвно, наднормено тегло и е диагностици-
ран също със захарен диабет тип 2 на 50-
годишна възраст. Майка ѝ била с нормално 
телесно тегло и също  диагностгицирана със 
захарен диабет тип 2 на 48-годишна възраст. 
Пациентката имала и две сестри, които са без 
анамнеза за захарен диабет. 

При консултиране на тази 34-годишна 
жена с тогавашен ИТМ 25,4 kg/m2, специа-
листите поставят диагнозата само по анам-
незата за лекостепенна варираща хипергли-
кемия с 10-годишна давност. Извън своите 
бременности, пациентката е лекувана само с 
диетичен режим. В тези случаи е полезно 
лекарят да си направи мисленo схема, в коя-
то да характеризира тежестта на хипергли-
кемията, след което да се насочи към причи-
ната. При пациентката са изключени всички 
останали причини за хипергликемия – тя 
отричала главоболие, хирзутизъм, промени в 
зрението, менструални нарушения, лесна 
ранимост на кожата, диария, промяна в раз-
мера на обувките и т.н. 

При тази пациентката хипергликемията 
два пъти достига стойности, диагностични за 
захарен диабет – на 25-годишна възраст, ко-
гато е имала случайна кръвна захар над 11,1 
mmol/l и симптоми на полиурия и на 30 го-

дини, когато и двете стойности на кръвната 
захар в хода на ОГТТ били диагностични за 
захарен диабет. И в двата случая гликирани-
ят ѝ хемоглобин е бил в предиабетния диа-
пазон (5,7-6,4%). Гликираният хемоглобин 
обаче е и най-малко чувствителният показа-
тел за ранно откриване на захарен диабет; 
също така се влияе от преданалитични фак-
тори като скорошна кръвозагуба, анемия, 
бременност. При пациентката обаче точно в 
тези два случая не е имало причина за раз-
минаване между гликирания хемоглобин и 
кръвната захар. По-скоро, гликираният хе-
моглобин в случая показва една лекостепен-
на персистираща хипергликемия. 

ДОПЪЛНИТЕЛНИ СЪОБРАЖЕНИЯ  
ПО ИЗЛОЖЕНИЯ СЛУЧАЙ 
След като е определен характерът на хи-

пергликемията, трябва да се обсъдят въз-
можните причини. Над 90% от случаите на 
хипергликемия при възрастни се дължат на 
захарен даибет тип 2 – в класическия си ва-
риант представляващ непрекъсната загуба 
на бета-клетъчна функция, загуба на инсу-
линова секреция, в контекста на изразена 
инсулинова резистентност. При около 6% се 
касае за захарен диабет тип 1, при който бе-
та-клетъчната функция се изгубва бързо в 
резултат на автоимунна деструкция, лечени-
ето с инсулин е задължително, а изявата на 
диабета често е с диабетна кетоацидоза. При 
80% диагнозата се поставя преди пациентът 
да навърши 20 години.  

След като при тази пациентка диабетът 
не показва склонност към прогресия за пе-
риод от 9 години, диагнозата захарен диабет 
тип 1 се изключва с голяма вероятност. За 
това се поставя диагноза захарен диабет тип 
2. Има обаче някои особености – тя е млада, с 
почти нормално телесно тегло и с гликиран 
хемоглобин в предиабетния диапазон. Неп-
рогресиращият характер на диабета също 
трябва да се вземе под внимание.   

ПО-РЕДКИ ТИПОВЕ ЗАХАРЕН ДИАБЕТ 
Латентният автоимунен диабет при въз-

растни (LADA) е лека форма на автоимунен 
диабет, който трябва да бъде обсъден в ди-
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ференциалнодиагностичен план при този 
пациент. Съществуват някои противоречия 
дали ЗД тип LADA наистина е отделна нозо-
логична единица, различаваща се от ЗД тип 
1. И в двата случая обичайно се откриват по-
вишени титри на автоантитела, характерни 
за автоимунния диабет, водещ до бета-
клетъчна деструкция. Разликите идват от 
дефиницията за LADA – автоимунен тип ЗД с 
начало > 25-годишна възраст и по-бавно дос-
тигане до пълна зависимост от инсулин (за 
над 6 месеца).  

Болестта не прогресира за период от 9-10 
години. Вариантът гестационен захарен диа-
бет не се обсъжда, защото  пациентката е с 
хипергликемия и извън бременностите си. 
Някои медикаменти също могат да доведат 
до повишена кръвна захар – глюкокортикои-
ди, атипични антипсихотични медикаменти, 
имунотерапия при ракови заболявания, иму-
носупресивна терапия при трансплантирани 
болни и други. Друга причина за хипергли-
кемия е заболяване, засягащо панкреаса – 
муковисцидоза, тумор на панкреаса или пан-
креатит. Ендокринни заболявания, при кои-
то хипергликемията е част от симптомоком-
плекса, като синдром на Кушинг, феохромо-
цитом, акромегалия и други, са изключени 
чрез анамнезата. 

МОНОГЕНЕН ДИАБЕТ 
При промяна в един-единствен ген се 

развива форма на захарен диабет, наречен 
моногенен диабет. Тук се включват: MODY, 
неонатален диабет и редки синдроми, при 
които диабетът е част от клиничната изява. 
Моногенният диабет съставлява от 1 до 6 % 
от захарния диабет в детска възраст и около 
0,4% от диабета при възрастни. Неонатални-
ят диабет се появява през първите 6 месеца 
от живота. При синдромните форми на диа-
бет има разгърната клинична картина и ти-
пично засягане на други органи. 

MODY 
Това е автозомно-доминантно заболява-

не. Засегната е първично бета-клетъчната 
функция. Клинично диабетът се изявява в 
периода на съзряването или малко след това. 
Хипергликемията е лекостепенна. С наиме-

нованието „диабет с начало в млада възраст“, 
дадено през 1964 год., авторите на термина 
са искали да покажат, че диабетът се изявява 
при млади хора, но наподобява ЗД тип 2 по 
своето по-леко протичане, а не ЗД тип 1. Има 
няколко по-чести генетични подварианта на 
автозомно-доминантния захарен диабет на 
младата възраст. Определянето на точния 
подтип MODY има значение за решението с 
какво да лекуваме, т.е. поставянето на точна-
та диагноза е клинично значимо. Повечето 
подтипове MODY причиняват изолирана хи-
пергликемия (за разлика от генетичните 
синдроми с участието на захарен диабет). 

ГЕНЕТИЧНИ ОСНОВИ НА MODY 
Досега са описани 13 генетични дефекта, 

причиняващи MODY. Три от тях са най-чести 
– дефект в гена GCK, който кодира ензима 
глюкокиназа и дефекти в гените HNF1A и 
HNF4A, кодиращи хепатоцитния нуклеарен 
фактор 1А и 4А, съответно. Диабетът тип GCK 
– MODY се характеризира с дефект в гена, 
кодиращ глюкокиназата, протича с много 
лека хипергликемия, непрогресираща с вре-
мето и е важно да се помни, че тя е налична 
още от раждането. Другите два най-чести 
подтипа MODY се изявяват около тий-
нейджърските години или скоро след на-
вършване на 18-годишна възраст. Хипергли-
кемията първо е лека, след това прогресивно 
се влошава, така че може да се наложи паци-
ентите да бъдат лекувани с инсулин, преди 
да им е поставена правилната диагноза. 

При пациентите със захарен диабет тип 
GCK – MODY е намалена функцията на ензи-
ма глюкокиназа, който се намира в бета-
клетките на панкреаса и изпълнява ролята 
на глюкозен сензор; чрез него се контроли-
ра скоростта на навлизане на глюкозата в 
гликолитичната верига. Като резултат 
кръвната захар на гладно се поддържа на 
едно малко по-високо от нормалното ниво – 
между 5,6 и 8 mmol/l. Постпрандиалната 
кръвна захар също се повишава, но отгово-
рът спрямо нея е запазен (индуцираната от 
конкретно ниво на кръвната захар инсули-
нова секреция е запазена).  

Много типично за захарен диабет тип GCK 
– MODY е, че: 1) пациентите никога не разви-
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ват диабетни микросъдови усложнения; 2) 
никое антидиабетно лечение не е ефективно; 
3) не се налага лечение, освен по време на 
бременност; 4) кръвната захар се поддържа 
на базисно, малко по-високо ниво през целия 
ден, но фазите на инсулинова секреция в 
постпрандиалната фаза са като при здрави; 
5) гликираният хемоглобин при захарен ди-
абет тип GCK – MODY обикновено е под 7,5%. 

За разлика от GCK – MODY, при останали-
те два най-чести подтипа диабет в млада 
възраст хипергликемията има прогресиращ 
характер, като се налага и лечение с инсулин. 
Първоначално може да има нормална кръвна 
захар на гладно и големи колебания  пост-
прандиалната кръвна захар (увеличение с 
над 4,4 mmol/l). След доказване на генетич-
ния дефект, инсулиновото лечение може да 
бъде заменено със сулфанилуреен препарат. 
Пациентите със захарен диабет тип HNF1A-
MODY и HNF4A-MODY се повлияват отлично 
от лечение със СУП. Би могло да се опита и 
лечение с GLP-1-рецепторен агонист, вместо 
със СУП. 

Това, което ни подсказва диагнозата от 
анамнезата на тази пациентка, е, че в нейно-
то семейство има няколко потомства със за-
харен диабет. Прави впечатление, че тя не 
страда от затлъстяване, а е със сравнително 
нормално телесно тегло. Тези критерии 
предполагат MODY, но не са достатъчни за 
поставяне на диагнозата. При негативни ди-
абет-асоциирани антитела диагнозата MODY 
става още по-вероятна. Наличен е онлайн 
калкулатор за изчисляване на вероятността 
един пациент да има ЗД тип MODY 
(www.diabetesgenes.org/ mody-probability-cal-
culator). При хора с голяма вероятност за та-
зи диагноза е оправдано генетичното изс-
ледване. 

ОБСЪЖДАНЕ 
Пациентката най-вероятно има GCK – 

MODY. При този вариант тя може да спре ле-
чението с метформин, защото то не повлиява 
гликирания хемоглобин. Трябва да спазва 
диетата при диабет, но няма нужда да се ле-
кува заради леката хипергликемия, защото 
не е изложена на риск от диабетни усложне-
ния. Възможно е един пациент да има заха-

рен диабет тип 1 или тип 2 в комбинация с 
диабет тип MODY. Така, при поява на рискови 
фактори за развитие на ЗД тип 2, като зат-
лъстяване, трябва да се направи скрининг за 
захарен диабет тип 2, какъвто се прави в об-
щата популация. Тъй като хипергликемията 
е лекостепенна, едва ли полиурията, за която 
пациентката съобщава, е свързана с нея. 
Всъщност, ако в бъдеще се появят симптоми 
на полиурия, полидипсия, замъглено зрение 
или гликираният хемоглобин рязко се пока-
чи над 7,5%, би следвало да се потърси до-
пълнителна причина за изява на захарен 
диабет с друг произход. Тъй като този тип ЗД 
има автозомно-доминантен тип унаследява-
не, съществува 50% риск за всяко от децата 
на пациентката да носи мутацията. Тъй като 
хипергликемията е налична от самото раж-
дане, генетичен тест е показан само при де-
цата с висока кръвна захар. Генетичен тест е 
проведен при родителите на пациентката и 
при второто ѝ дете. 

Как бихте лекували тази пациентка 
по време на бременността? 

По време на първата бременност се е об-
съждал гестационен диабет, защото това е 
най-честата причина за хипергликемия по 
време на бременност. Хипергликемията по 
време на бременност води до усложнения от 
страна на плода – фетална макрозомия (коя-
то от своя страна е свързана с повишен риск 
от раменна дислокация при раждането и 
нужда от секцио по спешност) и неонатална 
хипогликемия през първите дни след ражда-
нето – и двете резултат от майчината хипер-
гликемия и феталната хиперинсулинемия. 
Майчината кръвна захар свободно премина-
ва през плацентата и индуцира свръхсекре-
ция на инсулин от феталния панкреас. Ново-
родените с хиперинсулинемия продължават 
да отделят инсулин през първите 2-3 дни 
след раждането. Целите на гликемичния 
контрол по време на бременност в общия 
случай са много строги – кръвна захар на 
гладно под 5,3 mmol/l, 2 часа след храна – под 
6,7 mmol/l. Така се намалява значително 
рискът от посочените по-горе усложнения. В 
третия триместър на първата бременност на 
тази пациентка, се развива полихидрамнион, 
а плодът е малко по-голям за гестационната 
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възраст. Ефектът на майчината хиперглике-
мия върху плода зависи от това дали той е 
унаследил дефекта. Този плод вероятно не е 
унаследил дефекта и затова реагира с хипер-
инсулинемия. Плодовете на майки с диабет 
тип MODY, които също имат дефект в глюко-
киназния ген, се развиват нормално и не 
страдат от фетална макрозомия, вероятно 
защото имат отслабена инсулинова секре-
ция. Ако пациентката беше здрава, но бащата 
беше с този тип диабет, плодът щеше да се 
роди дори с поднормено телесно тегло (тъй 
като дефектът води до по-малко количество 
отделен инсулин за конкретна кръвна захар 
в еугликемичния диапазон).  

Стандарт в лечението на бременни жени 
със захарен диабет е да се започне лечение с 
инсулин, ако гликемичните цели не се пости-
гат само с диетичен режим. Във втората си 
бременност пациентката е лекувана с инсу-
лин от самото начало. Тогава все още не е 
подозирана диагнозата диабет тип MODY. 
При жени с известен дефект в глюкокиназата 
не е ясно дали лечението с инсулин изобщо 
повлиява риска от фетални усложнения, 
дължащи се на хипергликемията. Причината 
е, че тези пациенти са относително нечувст-
вителни към лечението. Малките серии от 
клинични случаи и научните доказателства 
сочат, че може би е трудно да се преодолее 
генетично зададеният гликемичен „сет 
пойнт“. Пациентките имат симптоми на хи-
погликемия при нормални стойности на 
кръвната захар, които за тях обаче всъщност 
са ниски. Всъщност има изместване на всич-
ки референтни граници на кръвната захар. 
Все пак е разумно стойностите на кръвната 
захар да са близки до нормалните по време 
на бременността, за да се намали рискът от 
неонатални усложнения при един плод, не-
засегнат от генетичния дефект. Ако плодът е 
засегнат от същия генетичен дефект обаче, 
нормализирането на кръвната захар на май-
ката води до изоставане в развитието му. 
През втората си бременност тази пациентка е 
лекувана с инсулин от самото начало, а ней-
ната дъщеря се ражда с тегло в 16-ия персен-

тил за гестационната възраст, което потвър-
ждава и нейната диагноза (GCK – MODY). 

Становището на експертите е, че при же-
ни с доказан захарен диабет тип GCK – MODY, 
лечението с инсулин по време на бремен-
ността трябва да се забави и решението за 
лечение с инсулин да се вземе през втория 
триместър, след като се оцени чрез ултраз-
вук как нараства плодът. След като се уста-
нови, че плодът е голям за гестационната 
възраст, т.е. вероятно не е носител на гене-
тичния дефект, да се стартира лечение с ин-
сулин. Мнението на експерти, които са леку-
вали такива пациентки, е, че по-балансира-
ният подход е да се започне лечение с инсу-
лин от самото начало на бременността, но 
при по-либерални гликемични цели. Така, 
ако плодът е здрав, ще се намали вредното 
влияние на неконтролираната хиперглике-
мия през първия триместър (когато се случ-
ва органогенезата), както и усещането на 
майката за хипогликемия (при по-малко 
стриктни гликемични цели). Ако пък плодът 
е носител на генетичния дефект, кръвната 
захар няма да е дотолкова стриктно контро-
лирана, че това да понижи допълнително 
инсулиновата секреция на плода и неговия 
растеж. 

ПРОСЛЕДЯВАНЕ 
След последната си бременност, пациент-

ката е спряла лечението с метформин. Гли-
кираният хемоглобин не се е променил – бил 
е около 6,2%. Баща ѝ и второто ѝ дете полу-
чават същата диагноза като нея. Баща ѝ дос-
тига до ИТМ 36 kg/m2 и гликиран хемогло-
бин 7,8%, така че получава и втора диагноза 
– захарен диабет тип 2, в съчетание с MODY. 
Неговото лечение е с метформин и с храни-
телен режим. Дъщерята на описаната паци-
ентка има ясна диагноза, която да обясни 
хипергликемията. Тя няма да бъде погрешно 
диагностицирана с друг тип диабет (напри-
мер тип 1), няма да има нужда от лечение, 
освен по време на евентуална бъдеща бре-
менност. 

М. Боянова
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ОТ СИМПТОМА КЪМ ДИАГНОЗАТА  SYMPTOMS TO DIAGNOSIS 

ОКАПВАНЕ НА МИГЛИТЕ ПРИ ХИПОТИРЕОИДИЗЪМ 

Matsuura H,   Suganami Y. Hypothyroidism, eyelash loss. Cleve Clin J Med 2020, 87 (12) 717;  
doi: 10.3949/ccjm.87a.20009. 

Загубата на мигли може да е симптом на 
ендокринно заболяване. Загубата на мигли и 
вежди едновременно се нарича мадароза. 
Като алопеция се означава генерализираната 
загуба на косми, но предимно от главата. 
Окапването на миглите може да е симптом на 
автоимунно тиреоидно заболяване. Среща се 
като симптом както при хипотиреоидизъм, 
така и при хипертиреоидизъм. Нарушава се 
цикълът на космения растеж. При хипотире-
оидизъм космите изтъняват (ранно навли-
зане на космения фоликул във фаза на по-
чивка, т.нар. телогенна фаза), космите по 
главата също окапват по-лесно, косата поси-
вява по-бързо, става много по-лесно къслива. 

Окапването на миглите се среща и при 
група дерматологични заболявания (локали-
зирани в областта на очите или генерализи-
рани), хипопаратиреоидизъм, инфекции 
(херпес зостер, туберкулоза, сифилис), след 
лъчелечение в тази област; може и да бъде 
свързано с прилагане на определени лекарс-
тва – хепарин, андрогени, инхибитори на 
ангиотензин конвертиращия ензим и други; 
при злоупотреба с кокаин; среща се при де-
фицит на цинк, псориазис, системен лупус 

еритематозус, кожни неоплазми (базоцелу-
ларен карцином например). В диференциал-
нодиагностичен план трябва да се отхвърли 
трихотиломания – психично разстройство, 
при което пациентът сам отскубва космите 
си. Това може би е по-вероятната диагноза, 
ако от физикалния преглед и лабораторните 
изследвания не се открият никакви откло-
нения. Анамнезата е от помощ – трябва да се 
разпита пациентът дали премахва сам кос-
мите по лицето си, дали не се е подлагал на 
травмиращи козметични процедури и т.н. 
Ако зоната не е наранена, миглите понякога 
порастват след лечение на подлежащото със-
тояние. 

Авторите описват и клиничен случай на 
77-годишна жена с явен хипотиреоидизъм 
(ТСХ 33,7 mIU/ml, ниско ниво на серумния 
тироксин), при която се доказват и позитив-
ни титри на тиреоидни антитела. Жената се 
оплаква от хронична умора и отоци. Прави 
впечатление, че ехографията на щитовидна-
та жлеза не е част от изложените данни. За-
почва се заместително лечение с левотирок-
син, но миглите не порастват отново. 

М. Боянова 
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КЛИНИЧНИ ПРЕПОРЪКИ GUIDELINES 

КЛИНИЧНИ ПРЕПОРЪКИ ЗА ДИАГНОСТИКАТА И ЛЕЧЕНИЕТО  
НА МОНОГЕНЕН ЗАХАРЕН ДИАБЕТ ПРИ ДЕЦА И ПОДРАСТВАЩИ 

Hattersley, A. T. et al. ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2018: The diagnosis and 
management of monogenic diabetes in children and adolescents. Pediatric Diabetes, 2018, 19 
(Suppl. 27): 47-63. 

Моногенният диабет се среща рядко; на 
него се дължат едва от 1 до 6% от случаите 
на захарен диабет при деца. Всички деца до 
6-месечна възраст, диагностицирани със за-
харен диабет, трябва да бъдат изследвани за 
моногенен неонатален диабет, тъй като през 
първите 6 месеца от живота е изключително 
рядка изявата на захарен диабет тип 1. Две са 
възможностите при деца до 6-месечна въз-
раст: 1) траен неонатален диабет, който се 
дължи на  мутация в калиевия канал и лече-
нието е със СУП, и 2) преходен неонатален 
диабет, който спонтанно преминава, но по-
късно през живота може да се появи отново. 
Трябва да се направи диференциална диаг-
ноза с други причини за диабет като екзок-
ринна панкреасна недостатъчност.  

Кога да се подозира диагнозата MODY при 
детето? Трябва да са налични поне няколко 
критерия: 1) фамилна анамнеза за диабет 
при един от родителите и неговите роднини 
от първа линия; при родителя трябва да е 
отхвърлена диагноза захарен диабет тип 1 – 
не трябва да има положителни диабет-
асоциирани антитела и трябва да има запа-
зена собствена инсулинова секреция поне 5 
години след поставяне на диагнозата диабет 
(да не се нуждае от лечение с инсулин или да 
се прилага ниска доза такъв, а стимулирани-
ят C-пептид да бъде над 200 pmol/l); трябва 
да е отхвърлена и диагнозата захарен диабет 
тип 2 (да липсват изразено затлъстяване, 
акантозис нигриканс и други прояви на ин-
сулинова резистентност). 2) да е налична 
лека хипергликемия, която не се влошава – в 
тези случаи, на първо място, трябва да се 

търси дефект в глюкокиназния ген (GCK-
MODY) – най-честата причина за непостоянна 
лека хипергликемия при деца. 

Нарушение в правилното развитие на 
бъбреците или наличието на бъбречни кисти 
в съчетание с хипергликемия при дете е 
съмнително за търсене на дефект в HNF1B 
гена (HNF1B-MODY); при дете с макрозо-
мия/неонатална хипогликемя трябва да се 
изключи, на първо място, дефект в HNF4А 
гена (HNF4А-MODY). При фамилии с авто-
зомно-доминантно унаследяван захарен ди-
абет и симптоматична хипергликемия, най-
честата причина е дефект в хепатоцитния 
нуклеарен фактор-1-алфа (HNF1A-MODY). 
Два са подтиповете диабет тип MODY, чувст-
вителни на сулфанилурейни препарати – 
HNF1A-MODY и HNF4А-MODY.  

Леката сутрешна хипергликемия е ти-
пична при дефект в гена за глюкокиназа 
(GCK-MODY). Тя не се влошава през периода 
на детството и юношеството, не отговаря на 
лечение с инсулин и перорални антидиабет-
ни средства и не налага лечение. Пациентите 
не развиват диабетни усложнения. 

Поставянето на диагнозата „диабет, поя-
вил се в млада възраст“ и отхвърлянето на 
другите типове диабет (тип 1 и тип 2) е важ-
но за пациентите, защото: 1) им осигурява 
правилно лечение; 2) може правилно да се 
предскаже риска от диабетни усложнения; 3) 
може да се проведе генетично тестване на 
роднини от първи ред и тяхната диагноза 
също да се изясни, освен в случаите на de 
novo мутация, при които генетичният дефект 
се явява за първи път в семейството при за-
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сегнатия индивид. Тогава риск има само за 
потомството на индивида. 

Моногенният диабет е резултат от един 
или няколко дефекта в един единствен ген. 
Оттам произлиза и името му. Заболяването 
може да се унаследява автозомно-доминант-
но, рецесивно, да не се унаследява по Менде-
ловите закони или да се дължи на de novo 
мутация (да не е унаследено от родителите). 
Описани са вече около 40 подтипа моногенен 
диабет – всеки от тях с характерна клинична 
изява и протичане и със специфичен начин 
на унаследяване. 

Първите случаи на диабет, изявен в късна 
юношеска възраст или при млади възрастни 
пациенти, много приличали на захарен диа-
бет тип 2 по протичане, но после е бил уста-
новен стриктният начин на автозомно-
доминантно унаследяване и така се намери-
ли и дефектните гени. Всъщност MODY е най-
честият моногенен диабет. При всички из-
вестни подтипове MODY е засегнат ген, който 
отговаря за бета-клетъчната функция. 

Подбор на пациенти  
за генетични тестове 
Целенасоченото търсене на най-честите 

генетични дефекти в панел от гени при се-
лектирани пациенти, суспектни за MODY е 
„цена-ефективно“ и клинично значимо. В 
отделни случаи би могло да се търси дефект 
само в един  конкретен ген – например при 
бременна с лека сутрешна хипергликемия 
може да се изследва само има ли дефект в 
гена за глюкокиназата, тъй като това ще 
промени поведението по време на бремен-
ността. 

Кога диагнозата захарен диабет тип 1, 
поставена в млада възраст, може да бъде 
погрешна (освен възрастта –  точка 1, оста-
налите не са патогномични и трябва да се 
обсъждат заедно, никой критерий самосто-
ятелно не е сигурен за погрешна диагноза)? 

1. При възраст на детето при поставяне 
на диагнозата под 6-месечна възраст; 
също при възраст на детето между 6 и 
12 месеца при поставяне на диагнозата 
при липса на положителни антидиа-
бетни антитела; при дете с вродени 
аномалии;  

2. При фамилна анамнеза за диабет при 
един от родителите и при родственик 
от първи ред на същия родител; 

3. При липса на положителни антидиа-
бетни антитела, особено ако са изслед-
вани при поставяне на диагнозата; 

4. При съхранена бета-клетъчна функция 
с ниски инсулинови нужди и измерими 
нива на С-пептид (измерен в кръв или 
в урина) след продължителен период 
на „парциална ремисия“ (или „меден 
месец“) над 5 години след поставяне на 
диагнозата захарен диабет. 

Кога диагнозата захарен диабет  
тип 2, поставена в млада възраст, 
може да бъде погрешна? 
При младежите захарният диабет тип 2 

обичайно се изявява около пубертета (бел. 
реф. при предразположените индивиди фи-
зиологичната инсулинова резистентност в 
тази възраст прераства в патологична). В 
преобладаващия процент от случаите става 
дума за младежи със затлъстяване. На прак-
тика няма специфичен тест, който да пот-
върждава диагнозата захарен диабет тип 2. В 
същото време честотата на затлъстяването 
при деца и подрастващи се увеличи много 
през последните десетилетия. Става все по-
трудно да се докаже диагнозата моногенен 
диабет при деца, защото много от тях имат 
затлъстяване и диагнозата се пропуска.  

Кога да подозираме моногенен диабет 
при деца? 

1. Липсва високостепенно затлъстяване; 
2. Липсват акантозис нигриканс и други 

прояви на инсулинова резистентност и 
маркери на метаболитен синдром; 

3. При фамилна анамнеза за диабет при 
един от родителите и при родственик 
от първи ред на същия родител, особе-
но ако при никого от тях няма затлъс-
тяване. 

4. При необичайно представена и пре-
разпределена подкожна мастна тъкан 
на детето или подрастващия (напри-
мер при изразено слаби или мускулес-
ти крайници и повишена мастна тъкан 
в абдоминалния регион, т.нар. центро-
петално преразпределена подкожна 
мастна тъкан). 
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В детска възраст преобладаващата част 
от случаите на моногенен диабет причиня-
ват загуба на бета-клетъчна функция или 
намалена функция на бета-клетките. Рядко 
става въпрос за мутация, водеща до тежка 
инсулинова резистентност. Ето и някои кли-
нични насоки кога да се търси моногенен 
диабет при деца: 

1. При диабет с изява преди 6-месечна 
възраст; 

2. При автозомно-доминантно унасле-
дяван диабет или лека хиперглике-
мия; 

3. При диабет, асоцииран с екстрапанк-
реасни прояви като вродени сърдечни 
аномалии, гастроинтестинални де-
фекти, мозъчни малформации, тежка 
диария; диабет, съчетан с автоимунни 
заболявания, изявени също в много 
ранна възраст; 

4. При моногенни синдроми, свързани с 
инсулинова резистентност – характе-
ризират се с високи инсулинови нива 
или високи инсулинови нужди; абдо-
минално натрупване на мастната тъ-
кан и липса на подкожна мастна тъкан 
по крайниците; дислипидемия, особе-
но високи нива на триглицеридите; 
акантозис нигриканс.   

Неонатален диабет 
Изключителна рядкост е захарният диа-

бет тип 1 да се изяви в периода до 6-месечна 
възраст. Макар антидиабетни антитела да се 
намират в редки случаи при новородени с 
диабет, изявен до 6-месечна възраст, те от-
ново не са доказателствени за захарен диа-
бет тип 1, а въпреки тях в повечето случаи 
ще се касае за мутация в някои от гените, 
свързани с имунния отговор (като FOXP3, 
STAT3 или LRBA). Ето защо всички деца, изя-
вили диабет до 6-месечна възраст, подлежат 
на генетично тестване за неонатален моно-
генен диабет. Обратното също е важно – след 
6-месечна възраст (от 6 до 12 месеца) захар-
ният диабет ще се дължи предимно на заха-
рен диабет тип 1, а по изключение – могат да 
се намират единични случаи на неонатален 
диабет. Причините да се търси неонатален 
диабет след 6-месечна възраст биха били: 

липса на позитивни антидиабетни антитела; 
наличие на извънпанкреасни прояви като 
гастроинтестинални аномалии, вродени 
аномалии и други; понякога и изявата на 
няколко автоимунни заболявания в детска 
възраст подсказват, че диагнозата не е заха-
рен диабет тип 1, а моногенен диабет, зася-
гащ ген, свързан с имунния отговор като 
FOXP3, тъй като макар и рядко той може да 
се изяви и след 6-месечна възраст. Децата с 
неонатален диабет се раждат с ниско за гес-
тационната възраст тегло – те още по време 
на вътреутробното си развитие са имали 
този дефект и секрецията на инсулин е била 
недостатъчно стимулирана. Около 50% от 
тези деца ще имат нужда от доживотно лече-
ние на диабета, при останалите 50% той ще е 
преходен и кръвната захар ще се нормализи-
ра до няколко седмици или месеци.  

Транзиторният неонатален диабет има 
склонност да рецидивира в по-късна възраст. 
Генетичните основи на транзиторния неона-
тален диабет са по-изяснени от тези при 
трайния. В част от случаите е засегнат реги-
он в хромозома 6q24. В останалите случаи 
става дума за активираща мутация в един от 
двата гена, кодиращи двете субединици на 
АТФ-чувствителния калиев канал върху бе-
та-клетъчната мембрана (KCNJ11 или ABCC8). 
При засягане на хромозома 6q24 транзитор-
ният диабет се изявява с тежка хиперглике-
мия, без кетоацидоза. Може наред с 6q24, да е 
нарушено метилирането на други региони, с 
изява на различни вродени малформации. 
Една трета от новородените имат съпътст-
ваща макроглосия, пъпна херния и др. Лече-
нието с инсулин продължава около 12 сед-
мици. След това може да настъпи период на 
хипогликемии. Около пубертета при 50-60% 
диабетът се изявява отново. Диабетът напо-
добява ЗД тип 2 със загуба на първа фаза от 
инсулиновата секреция. Понякога роднини, 
носители на подобни генетични дефекти, 
развиват ЗД тип 2 или гестационен захарен 
диабет. Случва се в практиката да се попада 
на пациенти с ранна изява на захарен диабет, 
който не е автоимунен и не е свързан с обе-
зитет – това може да са пациенти с някакъв 
генетичен дефект в хромозома 6. Наследст-
веността на транзиторния неонатален диа-
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бет зависи от това дали засегнатото дете е от 
женски или от мъжки пол; в някои случаи 
има и автозомно-рецесивен тип унаследява-
не. Когато неонаталният диабет се дължи на 
дефект в гените за калиевите каналчета, по-
често той е траен диабет (особено при зася-
гане на KCNJ11 гена). Тогава пациентите 
имат много нисък или неизмерим С-пептид, 
изявата на диабета често е с диабетна кетоа-
цидоза. При 20% от децата има и невроло-
гични симптоми. В най-тежките случаи се 
сформират синдроми, включващи епилепсия, 
изоставане в развитието и други. Лечението 
по правило е с инсулин, но много деца могат 
да бъдат лекувани успешно със сулфанилу-
реен препарат – глибенкламид в доза около 
0,5 мг/кг/ден.  

Wolcott-Rallison синдром 
Това е рядък синдром с автозомно-реце-

сивен тип унаследяване, включващ захарен 
диабет, изявен в детска възраст, спондилое-
пифизеална дисплазия и чернодробно или 
бъбречно заболяване. 

Неонатален диабет, дължащ се  
на мутация в глюкокиназния ген 
Въпреки че хетерозиготните мутации в 

глюкокиназния ген причиняват един от чес-
тите видове диабет тип MODY, за който са 
типични асимптомното протичане и непрог-
ресивният ход на леката хипергликемия, при 
хомозиготните мутации се развива неоната-
лен диабет, при който практически липсва 
собствена инсулинова секреция. Причината е 
пълният дефицит на глюкокиназна актив-
ност поради мутация, засягаща и двата алела. 
Лечението е с инсулин. На мутации в GCK ген 
се дължат не повече от 2-3% от всички слу-
чаи на неонатален диабет. 

IPEX синдром 
Мутации в гена FOXP3 причиняват нару-

шенен имунен отговор, полиендокринопа-
тия, ентеропатия и Х-свързан синдром. Изя-
вата на траен неонатален диабет при дете с 
положителни антидиабетни антитела насоч-
ва към този синдром. Децата страдат от теж-
ки инфекции поради вродения имунен дефи-
цит. Лечението е с имуносупресивни меди-
каменти (sirolimus или кортикостероиди). 

Всички подтипове неонатален диабет мо-
гат да бъдат успешно диагностицирани с 
генетичен анализ. Такъв се препоръчва при 
всички деца, при които диабетът се изяви до 
6-месечна възраст. Генетичното тестване мо-
же да докаже причината в 80% от случаите.  

Автозомно-доминантна фамилна лека 
хипергликемия или диабет в млада възраст 
(MODY) 

Синдромите MODY се характеризират с 
намалена инсулинова секреция при запазено 
инсулиново действие. Различните подтипове 
MODY се различават по възрастта на изява, 
кривата или модела, който следва хипергли-
кемията, и отговора към различните тера-
певтични опции. В повечето случаи диабетът 
се явява изолирано, а не като част от синд-
ромокомплекс. Затова и често при тези паци-
енти диабетът се определя погрешно като ЗД 
тип 1 или тип 2. По правило и според класи-
ческата представа, фамилната анамнеза за 
диабет е задължителна, поради автозомно-
доминантния тип на унаследяване. Описани 
са обаче и редица de novo мутации. В тези 
случаи пациентът е първият от семейството 
с диагнозата MODY и фамилността вече не е 
спомагателна за диагнозата. Три са гените, 
отговорни за преобладаващата част от слу-
чаите на диабет тип MODY (GCK, HNF1A, 
HNF4A). Общо са описани 14 гена, причиня-
ващи диабет с фенотипните характеристики 
на MODY, но тук ще бъдат разгледани само 
най-честите три подварианта. 

Лека хипергликемия на гладно,  
причинявана от мутация  
в глюкокиназния ген (GCK-MODY,  
MODY тип 2 ) 
При деца и подрастващи се установява 

леко завишена кръвна захар на гладно – 
между 5,5 и 8 ммол/л. Тъй като те нямат 
симптоми на хипергликемия, веднага въз-
никва въпросът дали това не са преддиабет-
ни състояния, преди изява на захарен диабет 
тип 1 или тип 2. При липса на антидиабетни 
антитела, рискът от изява на захарен диабет 
тип 1 в бъдеще е минимален. Много по-
вероятно е тези деца или юноши да имат 
хетерозиготна мутация в GCK ген. Ако зави-
шената кръвна захар на гладно се установи 
при дете в предпубертетна възраст, което 
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няма нито обезитет, нито други признаци на 
инсулинова резистентност, то диагнозата 
захарен диабет тип 2 трябва да се подложи 
под съмнение или поне да се отхвърли диа-
бет тип GCK-MODY.  

 Диабет тип GCK-MODY е сравнително 
най-често срещаният моногенен подтип диа-
бет в клиника по педиатрия и клиничната му 
изява е винаги една и съща. Разликата между 
този подтип и останалите два най-чести под-
типа диабет тип MODY е, че пациентите с 
дефект в глюкокиназата имат променен „сет 
пойнт“ на нормалната кръвна захар – инсу-
линовата секреция се регулира около малко 
по-висока отправна точка. Типичен е непрог-
ресивният характер на хипергликемията, 
която е лека и е налична от самото раждане 
на детето. Гликираният хемоглобин е леко 
повишен, обичайно не надхвърля 7,5%. Въп-
реки че кръвната захар на гладно е завише-
на, в хода на орален глюкозотолерансен тест 
тя не се покачва значително – нарастването в 
хода на теста не надхвърля 3,5 ммол/л. Това 
не е абсолютен критерий, тъй като ОГТТ не е 
достатъчно стандартизиран. Пациентите 
нямат симптоми и диагнозата може да се 
установи при измерване на кръвната захар 
по друг повод. Често родителят, също носи-
тел на мутацията, носи погрешната диагноза 
захарен диабет тип 2, като тя често е поста-
вена в по-млада възраст. Когато се подозира 
диабет тип GCK-MODY, е много полезно изс-
ледването на кръвната захар на гладно на 
всички роднини от първи ред. Понякога ди-
агнозата се поставя за първи път по време на 
бременност. Всъщност от 2 до 6% от случаи-
те на гестационен захарен диабет се дължат 
на диабет тип GCK-MODY. Двата типа се раз-
личават по клинични характеристики и сте-
пен на повишаване на кръвната захар на 
гладно. 

Типично за пациентите с диабет тип GCK-
MODY е, че не се налага никакво лечение. 
Може да се спазва само хранителен режим. 
Единственото изключение е бременност, и то 
когато плодът не е засегнат от дефекта. То-
гава лечението е показано с цел намаляване 
на риска от неонатална макрозомия и други 
усложнения при плода, свързани с излагане-

то му на повишената кръвната захар от май-
ката.  

Трябва да  се подчертае, че носителството 
на мутация в глюкокиназния ген не защита-
ва пациентите от допълнителна изява и на 
захарен диабет тип 2 в бъдеще. Рискът от 
такъв остава същият, както за общата попу-
лация, при същите рискови фактори. Следо-
вателно не бива да се изключва възможност-
та за съчетание на двете диагнози при един 
пациент. 

Фамилен диабет, дължащ се на HNF1A-
MODY (MODY тип 3) или HNF4A-MODY 
(MODY тип 1) 
Винаги, когато родителят на дете с диа-

бет също има диабет, трябва да се мисли за 
моногенен диабет. Дори при детето да се 
предполагат диагнозите захарен диабет тип 
1 или ЗД тип 2, моногенните типове диабет 
също трябва да бъдат отхвърлени. HNF1A-
MODY или МОДИ тип 3 по старата класифи-
кация, е най-честата форма на МОДИ – касае 
се за фамилна форма на симптоматична хи-
пергликемия с унаследяване по автозомно-
доминантен тип. Този вариант на МОДИ е 10 
пъти по-чест от HNF4A-MODY (МОДИ тип 1). 
Следователно в семейства с автозомно-
доминантно унаследяван симптоматичен 
диабет първата (и най-честа) причина, за 
която трябва да се мисли, е МОДИ тип 3. 

И двата варианта (МОДИ тип 3 и тип 1) се 
изявяват в юношеска възраст или след края 
на пубертета. В ранните фази кръвната захар 
на гладно е нормална, но постпрандиалните 
екскурзии показват повишаване на кръвната 
захар с над 5 ммол/л; същото се забелязва и в 
хода на ОГТТ. При пациентите с HNF1A-MODY 
е нарушен инкретиновият ефект и отговорът 
на глюкагона в хода на ОГТТ не е нормален. С 
времето се изявява симптоматичен диабет с 
повишена кръвна захар на гладно и симпто-
ми като полидипсия и полиурия. Диабетната 
кетоацидоза е рядка, защото пациентите 
имат съхранена инсулинова секреция години 
наред. Диабетните усложнения са чести и 
появата им е в пряка корелация с гликемич-
ния контрол (както при ЗД тип 1 и 2). Често-
тата на микросъдовите усложнения – диа-
бетна ретинопатия, невропатия и нефропа-
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тия, е сходна с честотата на тези усложнения 
при пациентите със захарен диабет тип 1 и 
тип 2. По-чести са сърдечно-съдовите забо-
лявания и ретинопатията. 

Мутациите в гена HNF1A показват висока 
пенетрантност – 63% от носителите на мута-
ция ще изявят диабет преди 25-годишна 
възраст, до 35 години процентът ще се по-
виши на 79, а до 55-годишна възраст 96% от 
носителите на мутация в този ген ще имат 
диабет. Кога ще се изяви диабетът, зависи и 
от това къде е локализирана мутацията (кои 
екзони са засегнати). Значение има и кой от 
родителите предава болестта – при майка с 
МОДИ тип 3, тъй като плодът е изложен на 
високи нива на кръвната захар още преди 
раждането, диабетът при детето може да се 
изяви и на много ранна възраст, около 12 г. 
Сходна е ситуацията и при носителите на 
мутация в HNF4A (МОДИ тип 1) – изявата на 
двата подтипа моногенен диабет е на приб-
лизително една и съща възраст. 

 
Табл. 1. MODY – чести подтипове и отличителни 
белези 

Ген Локус Клинична 
изява Лечение 

HNF4A 20q12-
q13.1 

Макрозомия  
и неонатална 
хипогликемия; 
ренален синд-
ром на Fanconi 

СУП 

GCK 7p15-
p13 

Лека безсимп-
томна хиперг-
ликемия 

Никакво/ 
диета 

HNF1A 12q24.2 Бъбречна  
глюкозурия СУП 

HNF1B 17q12 

Нарушения  
в развитието 
на бъбреците, 
малформации 
на урогени-
талния тракт 

Инсулин 

 
Има някои клинични отлики между тип 3 

и тип 1 моногенен диабет: 1) пациентите с 
мутация в HNF1A (МОДИ тип 3) имат много 
нисък праг за обратна реабсорбция на глю-
козата в бъбрека, защото при тези индивиди 
е нарушено пренасянето на глюкозата в бъб-
речните тубули; типична за тях е изявата 

първо на постпрандиална хипергликемия 
при относително нормална кръвна захар на 
гладно; 2) при МОДИ тип 1 (по-специално 
при R76W мутация в гена HNF4A) освен диа-
бет, пациентите могат да имат допълнител-
но и атипична форма на синдрома на Фанко-
ни, съчетаваща хиперкалциурия и нефрокал-
циноза. 3) Около 50% от носителите на му-
тация в HNF4A се раждат с неонатална мак-
розомия, а 15% развиват неонална хиперин-
сулинемична хипогликемия, отговаряща на 
лечение с diazoxide. Хиперинсулинемията 
намалява в ранна детска възраст, за да се 
появи отново около пубертета. Хиперинсу-
линемичната хипогликемия е много по-честа 
при пациентите с МОДИ тип 1, отколкото при 
тези с МОДИ тип 3. 

Пациентите с МОДИ тип 3 и тип 1 първо-
начално могат да бъдат лекувани с диета. 
При прием на храна с високо съдържание на 
въглехидрати обаче те ще имат изразена 
постпрандиална хипергликемия. Гликемич-
ният контрол прогресивно се влошава и се 
налага включване на лечение със сулфани-
лурейни медикаменти. Пациентите са много 
чувствителни към тази група антидиабетни 
медикаменти, които се оказват по-ефек-
тивни и от инсулина. Кръвната захар се кон-
тролира по-успешно при лечение със СУП, 
отколкото с инсулин – това е особено валид-
но при деца и подрастващи. Началната доза 
трябва да е много ниска – ¼ от стартовата 
доза СУП при възрастни. Така се избягват 
хипогликемии. Ако пациентът не получи хи-
погликемия (дори от ниски дози СУП при 
някои деца ще има хипогликемии), глике-
мичният контрол може да бъде нормален 
години наред на фона на монотерапия с 
гликлазид 20-40 мг дневно. Ако са налични 
хипогликемии въпреки плавното титриране 
на СУП еднократно или двукратно дневно, 
може да се опита препарат с удължено осво-
бождаване или с меглитиниди само преди 
основните хранения. В рандомизирано кли-
нично изпитване GLP-1 рецепторните аго-
нисти са сравнени със СУП, като с първите се 
постига по-ниска кръвна захар на гладно. В 
табл. 1 са представени най-отличаващите 
белези на различните подтипове МОДИ. 
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Генетични синдроми, асоциирани  
с диабет 
Моногенен диабет трябва да се подозира 

при всички деца с диабет, при които се отк-
риват и аномалии в други органи освен пан-
креаса. Някои редки синдроми могат да се 
изявят с неонатален диабет. При други се 
спазва определена последователност в поя-
вата на органните малформации или анома-
лии, като диабетът се явява в определен 
времеви диапазон. Някои синдроми са твър-
де редки, затова са създадени помощни сай-
тове с бази данни, където може да се провери 
кои са най-вероятните гени, причиняващи 
синдрома (www.diabetesgenes.org). 

Синдромът DIDMOAD (синдром на Wolf-
ram) включва безвкусен диабет, захарен диа-
бет, атрофия на зрителния нерв и глухота, 
унаследява се автозомно-рецесивно и се изя-
вява с прогресивна загуба на зрение и заха-
рен диабет преди 16-годишна възраст. Пър-
во, на около 6 години, се появява диабетът, 
който няма автоимунен генезис. Лечението е 
с инсулин от самото начало. Следват глухота, 
централен безвкусен диабет,  малформации в 
урогениталната система и неврологични 
симптоми. Често на децата се поставя пог-
решно диагноза захарен диабет тип 1, но ко-
гато настъпи загуба на зрението след около 4 
години, се поставя вярната диагноза. Поня-
кога слепотата се отдава погрешно на диа-
бетна ретинопатия. Средната продължител-
ност на живота е около 30 години, а причи-
ната за смъртта обикновено е свързана с 
невродегенеративни усложнения. В 90% от 
случаите се установява мутация в WFS1 гена. 

Синдромът на диабет, съчетан с ренални 
кисти, е всъщност МОДИ тип 5 по старата 
класификация или HNF1B-MODY. При всички 
пациенти с този подтип моногенен диабет се 
откриват бъбречни кисти или бъбречна дис-
плазия. Генитоуринарни малформации (осо-
бено малформации на матката), хиперурике-
мия, подагра, промени в чернодробните мар-
кери са също чести прояви на синдрома. Ди-
абетът се явява на по-късен етап, в юношеска 
възраст или след завършване на пубертета. 
Бъбречните промени (кисти и дисгенезия) са 
най-честата и ранна изява на синдрома, на-

лични са още от детска възраст и са типични 
за HNF1B-MODY и без да е налице диабет. 
Диабетът има сложна патогенеза – от една 
страна, е намалена инсулиновата секреция 
поради хипоплазия на панкреаса, от друга 
страна – има инсулинова резистентност, 
свързана с чернодробното засягане. Отгово-
рът към лечението със СУП е незадоволите-
лен и рано се налага преминаване към инсу-
лин. Фамилната анамнеза за диабет или за 
ренални кисти не е задължителна, защото до 
2/3 от случаите се дължат на de novo мута-
ции. Екзокринната панкреасна недостатъч-
ност е много характерна – фекалната еласта-
за винаги е намалена при тези пациенти, а с 
образна диагностика се намира хипоплазия 
на главата или опашката на панкреаса. 

Митохондриален диабет 
Под 1% от случаите на диабет при деца и 

юноши се дължат на мутации и делеции в 
митохондриалната ДНК. Това е така, защото 
подобни мутации причиняват диабет в по-
късна възраст. Диабетът по-често се развива 
постепенно и скрито, но може да се изяви и 
остро, с ДКА. Митохондриалният диабет се 
наблюдава по-често при възрастни, а типич-
но за него е съчетанието от сензоневрална 
загуба на слуха и унаследяване по майчина 
линия; друго често съчетание е на диабет с 
офталмоплегия. Най-честата причина за ми-
тохондриален диабет, мутацията m.3243A>G, 
причинява също и синдрома MELAS (включ-
ващ миопатия, енцефалопатия, лактацидоза 
и инсулт). Пациентите с митохондриален 
диабет могат да се лекуват първо с диета и 
перорални медикаменти, но след няколко 
месеца или години се налага преминаване 
към инсулин. Метформинът трябва да се из-
бягва, защото може да предизвика епизод на 
лактатна ацидоза. Пенетрантността на бо-
лестта е висока – до 70-годишна възраст над 
85% от носителите на мутацията изявават 
митохондриален диабет. Засегнатите мъже 
не могат да предават болестта. Тя се предава 
само по майчина линия. 

Други редки форми на моногенен  
диабет 
Моногенен диабет се причинява и от му-

тации в гена, кодиращ панкреасната липаза. 
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Пациентите имат панкреасна екзокринна 
недостатъчност и диабет. Други автозомно-
доминантни болести, при които се изявява и 
диабет, са муковисцидозата, наследственият 
панкреатит и панкреасната агенезия/ хи-
поплазия. 

Моногенни синдроми на инсулинова  
резистентност 
Ключовият белег на синдромите на инсу-

линова резистентност е умерено изразената 
до тежка акантозис нигриканс, свързана или 
с много високата концентрация на инсулин в 
кръвта, или с много високите инсулинови 
нужди, ако диабетът вече е наличен. Състоя-
нието е на фона на едно немного високосте-
пенно затлъстяване. Според патогенезата на 
инсулиновата резистентност могат да се 
обособят три групи заболявания: 1. първич-
ни дефекти в сигналния път на инсулина, 
например поради мутации в гена на инсули-
новия рецептор; 2. инсулинова резистент-
ност, вторична от промени в мастната тъкан; 
3. инсулинова резистентност като част от по-
сложни синдроми. При определени клинични 
и биохимични белези на тежка инсулинова 
резистентност се провежда насочено гене-
тично изследване. Диабетът в предпубертет-
на възраст много рядко се дължи на генети-
чен дефект, причиняващ инсулинова резис-
тентност, тъй като самият ход на тези забо-
лявания е такъв, че диабетът се проявява в 
по-късна възраст. Така че много по-често диа-
бетът в предпубертетна възраст се дължи на 
моногенен диабет, асоцииран с нарушена бе-
та-клетъчна функция (по типа на МОДИ), а не 
на моногенен диабет, асоцииран с инсулинова 
резистентност. Има и полови различия – хи-
перандрогенизмът от яйчников произход е 
най-честата проява на тези синдроми в мла-
да възраст, така че диагнозата синдром на 
инсулинова резистентност по-често се пос-
тавя при млади момичета, отколкото при 
момчета.  

Изброени са по-честите синдроми и забо-
лявания, свързани с инсулинова резистент-
ност. 

Мутации в гена  
за инсулиновия рецептор 
Това са редки синдроми, причинявани от 

мутации в гена за инсулиновия рецептор. 

Нивата на лептин са ниски, а на адипонектин 
– нормални или повишени. При физиологич-
ни условия инсулинът потиска секрецията 
на адипонектин. При такива дефекти инсу-
линът не оказва този ефект. Най-чест е синд-
ромът на инсулинова резистентност тип А. 
Установява се обикновено при момичета в 
периода на растеж, при които се открива 
тежкоизразена акантоза, въпреки че те по-
често нямат затлъстяване, придружена с хи-
перандрогенизъм (синдром на поликистоз-
ните яйчници). Синдромът на инсулинова 
резистентност тип А може да се унаследява 
по автозомно-доминантен и по автозомно-
рецесивен път. Когато мутации засегнат и 
двата алела, се изявява много по-тежкият 
синдром на Donohue (познат преди под име-
то лепрехаунизъм) и синдрома на Rabson-
Mеndenhall. Клиничен белег на тези синдро-
ми е съчетанието на хипогликемии на гладно 
с постпрандиални хипергликемии. Пациен-
тите имат лош контрол на диабета. Въпреки 
че първоначално се опитва с инсулинови 
очувствители, те са недостатъчно ефективни 
и се налага включване на инсулин в необи-
чайно свръхвисоки дози. Дори след това кон-
тролът на диабета остава нестабилен и често 
се развиват диабетни усложнения. 

Моногенни липодистрофии 

Липодистрофията се характеризира със 
селективна загуба на мастна тъкан,  ниски 
нива на адипонектин и инсулинова резис-
тентност. Около 80% от случаите на вродена 
генерализирана липодистрофия (синдром на 
Berardinelli-Seip) се дължат на две мутации (в 
AGPAT2 или BSCL гена). Това е автозомно-
рецесивно заболяване, характеризиращо се с 
почти пълна липса на подкожна и висцерал-
на мастна тъкан. Пациентите имат чернод-
робна стеатоза или фиброза. Диабетът се 
изявява в периода на юношеството. За раз-
лика от генерализираните форми фамилната 
парциална липодистрофия се разпознава 
едва след завършване на пубертета, като при 
пациентите се установява загуба на подкож-
на мастна тъкан от крайниците и долната 
част на тялото, както и прогресивно натруп-
ване на подкожна мастна тъкан в областта на 
лицето и около врата. Висцералната мастна 
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тъкан е повишена. Лабораторните изследва-
ния показват хиперинсулинемия, хипертриг-
лицеридемия и намален HDL холестерол; 
намират се признаци на хиперандрогенизъм 
и на псевдоакромегалия. Диабетът се изявя-
ва към края на пубертета. При 50% от случа-
ите на парциална липодистрофия се откри-
ват мутации в гените LMNA и PPARG. Извест-
ни са и два синдрома, съчетаващи липодист-
рофия със системни прояви: а) субкутанна 
липодистрофия, диабет, глухота, хипоплазия 
на мандибулата и хипогонадизъм при мъже 
(мутация в POLD1); б) SHORT синдром – ни-
сък ръст, хипермобилност на ставите, очни 
промени, нарушена дентиция (мутация в 
PIK3R1). 

В основата на лечението на липодистро-
фиите стои диетичният режим с ниско съ-
държание на мазнини и ниски калории на 
храната. Той може самостоятелно да доведе 
до драматични промени в метаболитните 
нарушения и пациентите да са с много по-
добър контрол на болестта. При парциалната 
липодистрофия инсулиновите очувствители 

като метформин и глитазони могат да бъдат 
първоначално ефективни, но глитазоните 
могат да увеличат допълнително натрупва-
нето на мазнини в областта на лицето и вра-
та. Пациентите с тежка вродена липодистро-
фия отлично се повлияват от терапия с ре-
комбинантен лептин, като лечението се по-
нася добре и води до трайно подобряване на 
хипертриглицеридемията, гликемичния 
контрол и хепатомегалията. При парциални-
те форми лечението с лептин има скромен 
ефект, като повлиява нивата на триглицери-
дите, но не и гликемичния контрол. 

Цилиопатия-свързана инсулинова  
резистентност и диабет 
Тук се включват синдромите на Alström и 

на Bardet–Biedl. Синдромът на Alström се харак-
теризира с прогресивна загуба на зрение, сензо-
неврална глухота, затлъстяване и захарен диа-
бет. Различава се от синдрома на Bardet–Biedl 
по липсата на полидактилия, хипогонадизъм и 
изоставане в умственото развитие. 

М. Боянова 
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ОБЗОР ПО КЛИНИЧЕН ПРОБЛЕМ CLINICAL REVIEW 

ХИПОФИЗНА АПОПЛЕКСИЯ 

Briet C, Salenave S, Bonneville JF et al. Pituitary Apoplexy. Endocr Rev, 2015, 36 (6), 622-645. 

Хипофизната апоплексия е рядък клини-
чен синдром. Тя е следствие от остър кръ-
воизлив или инфаркт в хипофизата и предс-
тавлява усложнение на 2-12% от хипофиз-
ните аденоми. Най-често това са хормононе-
секретиращи макроаденоми. Едно от обяс-
ненията е, че те по-късно проявяват кли-
нична симптоматика, достигайки до големи 
размери, преди да се изявят симптоми. Во-
дещият и най-чест симптом при хипофизна 
апоплексия е внезапната поява на нетърпи-
мо главоболие. То може да се съпътства от 
зрителни нарушения и пареза на очедвига-
телни нерви с птоза на клепача. По-рядко 
има и симптоми на менингеално дразнене, 
отпадна неврологична симптоматика или 
промяна в съзнанието, които могат да зат-
руднят поставянето на вярната диагноза. В 
диференциалнодиагностичен план влизат 
инсулт и менингит. Правени са опити за 
идентифициране на преципитиращи факто-
ри – артериална хипертония, прием на ан-
тикоагуланти, голяма хирургична интер-
венция. Диагнозата хипофизна апоплексия 
се потвърждава с образно изследване – ком-
пютърна томография или магнитнорезо-
нансна томография, на което се вижда хи-
пофизен аденом с хеморагични или некро-
тични промени. Хипофизната апоплексия 
води до вторична надбъбречна недостатъч-
ност, която, ако бъде оставена без лечение, 
може да доведе до смъртен изход. Прилагат 
се кортикостероиди парентерално във ви-
соки дози. Хипофизната апоплексия е спеш-
но състояние в ендокринологията, но също 
така винаги се е считало за спешно състоя-
ние и в неврохирургията. Съвсем отскоро се 
появява твърдението, че при отделни, подб-
рани пациенти, при които няма промени в 
съзнанието, няма промяна в зрителната ос-
трота и промени в периметрията, може да се 

опита „изчаквателно поведение“ (стратеги-
ята „wait-and-see”). Натрупали са се данни, 
че в тези случаи, лекувани консервативно, 
резултатите по отношение на очедвигател-
ните нарушения, функцията на хипофизната 
жлеза и туморния растеж са не по-малко 
добри, сравнено с оперираните пациенти. 
Тези данни обаче са базирани на ретроспек-
тивни проучвания, които не са били конт-
ролирани. 

КРАТКО ВЪВЕДЕНИЕ 
Първите описания на хипофизна апоп-

лексия датират от 1898 год. През 1905 год. 
такава е описана при млад пациент с акроме-
галия. Пълното клинично описание е напра-
вено през 1950 год., когато е въведен и тер-
минът „хипофизна апоплексия“. Водещият и 
най-чест симптом е нетърпимо, внезапно 
появило се главоболие. Може да се наблюда-
ват промяна в зрителната острота, в пери-
метрията, птоза на клепача. Хипофизната 
апоплексия може да стане причина за откри-
ване на подлежащия аденом или да настъпи 
във вече известен аденом, който е оставен за 
проследяване.  

Изходът след хипофизна апоплексия 
може да бъде различен и е непредвидим. 
Клиничното състояние на пациента може 
рязко да се влоши, може допълнително да се 
развие субарахноидален кръвоизлив по съ-
седство; може да се развие мозъчна исхемия 
поради вазоспазъм; възможно е и пациентът 
да се възстанови спонтанно, със или без пос-
ледствия, а именно – зрителни нарушения, 
неврологичен дефицит и хипопитуитаризъм. 
Хипофизната апоплексия може напълно да 
унищожи аденома. В други случаи остава 
малък остатък от аденома и той може впос-
ледствие да нарасне отново.   



ЕНДОКР. ЗАБОЛ., 2021, 50 (1) 41 

ЕПИДЕМИОЛОГИЯ 
Хипофизната апоплексия е рядко среща-

но събитие с честота 6,2/100 000 човека, или 
0,17/100 000/годишно. Всеки аденом на хи-
пофизата може да бъде усложнен с хемора-
гия и от 2 до 12% от пациентите с аденом на 
хипофизата преживяват хипофизна апоплек-
сия. Тя става причина за установяване на 
аденома за първи път при трима от четирима 
пациенти. Важно е да се спомене, че много 
рядко нефункциониращ аденом, който е из-
вестен, но се проследява консервативно, ста-
ва причина за хипофизна апоплексия – 0,2-
0,6 случая на 100 човекогодини. Хипофизна-
та апоплексия е най-честа във възрастта 
между 50 и 60 години, като мъжкият пол е 
по-често засегнат – съотношение 1,1–2,3:1. 
Субклиничната (асимптоматичната) хипо-
физна апоплексия е много по-честа –  25% от 
всички хипофизни аденоми имат белези на 
хеморагия или некроза при образни изслед-
вания или при аутопсия.  

ПРОВОКИРАЩИ И ПРЕЦИПИТИРАЩИ 
ФАКТОРИ 

Търсенето на причина какво провокира 
хипофизната апоплексия е довело до иден-
тифицирането на множество възможни фак-
тори. Такива се намират при 10-40% от слу-
чаите, описани в литературата. Някои от тях 
са: ангиографски процедури, особено цереб-
рална ангиография; колебания в кръвното 
налягане; големи операции, особено ортопе-
дични; кардиохирургична интервенция и др. 
Хипофизната апоплексия може да се развие 
по време на самата операция или до 24-48 
часа след нея (например след операция по 
повод бедрена или раменна фрактура). Кар-
диохирургичните интервенции са класичес-
ки пример – по време на такива операции се 
прилагат антикоагуланти, има и флуктуации 
в кръвното налягане. Хипофизна апоплексия 
настъпва по време на операцията или след 
нея. Друг преципитиращ фактор може да бъ-
де скорошна травма на главата. Динамични-
те функционални тестове в ендокринология-
та, особено комбиниращите много агенти – 
TRH, GnRH, GHRH, инсулин, са друга причина 

за това усложнение. То настъпва само някол-
ко минути след началото на теста. Обяснени-
ето е в дисонанса между повишените мета-
болитни нужди на хипофизата по време на 
теста и повишения кръвен поток на нивото 
на хипофизата. Рядко се стига до това услож-
нение в днешно време, защото все по-малко 
ендокринолози прибягват до тези функцио-
нални тестове, тъй като са установили, че те 
дават малко допълнителна информация и 
рядко променят поведението. Тук е мястото 
да се отбележи, че не се препоръчва про-
веждането на функционални стимулаци-
онни тестове при пациенти с макроаденом 
на хипофизата, особено с налична супрасе-
ларна експанзия. Изключение прави стиму-
лацията с кортикотропен-рилийзинг хормон 
(CRH) или инсулин-индуцираната хипогли-
кемия, които могат да се използват за оценка 
на кортикалния резерв на надбъбречната 
жлеза. Лечението на простатния карцином с 
GnRH агонисти също е асоциирано със случаи 
на хипофизна апоплексия, като тя настъпва 
от няколко минути до 10 дена след инжекти-
рането на дългодействащия препарат.  

Лечението с антикоагуланти също може 
да провокира хипофизна апоплексия – поня-
кога много скоро след началото на приема 
им или след продължително лечение. Връз-
ката между хипофизната апоплексия и прие-
ма на антикоагуланти обаче не е доказана в 
проспективни проучвания и следователно не 
може да се даде препоръка пациентите с 
макроаденом на хипофизата да избягват 
приема на медикаменти от тази група. 

Връзката между лечението с допаминови 
агонисти и настъпването на кръвоизлив в 
хипофизата не е доказана. Честотата на хи-
пофизната апоплексия на макропролактино-
ми, лекувани с допаминов агонист, е 1-6% и 
не се различава съществено от честотата на 
това усложнение при нелекувани макропро-
лактиноми. Освен това пролактиномите са 
по-склонни към кървене, в повечето случаи 
асимптомно. При около 20% от пролактино-
мите има данни за кръвоизлив на образните 
изследвания, правени преди започване на 
лечение с допаминов агонист. 
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ЧЕСТОТА НА ХИПОФИЗНАТА  
АПОПЛЕКСИЯ СПОРЕД ВИДА  
НА АДЕНОМА 
Хипофизната апоплексия най-често се 

развива при нефункциониращи аденоми, 
предимно макроаденоми. Тези аденоми по 
правило се откриват късно. За разлика от 
хормонопродуциращите, те не дават специ-
фична клинична симптоматика, докато не 
достигнат големи размери. По-рядко апоп-
лексия се наблюдава в пролактиномите и в 
аденомите, секретиращи растежен хормон. 
Клинично „тихите“ АКТХ-продуциращи аде-
номи по правило са подложени по-често на 
процеси на некроза, хеморагия и кистозна 
трансформация. Такива изменения се нами-
рат при 30-60% от тихите АКТХ-продуци-
ращи аденоми или около два пъти по-често, 
сравнено с пролактиномите. Подобни транс-
формации в аденома могат да се установят с 
МРТ. При тези пациенти може да има повта-
рящи се епизоди на апоплексия, които да 
доведат до рязко, временно покачване на 
АКТХ и кортизоловата продукция, причиня-
ващи хипертония, хипергликемия, хипокали-
емия и оток. 

В много случаи не може да се определи 
каква е била хормоналната продукция на 
аденома преди апоплексията, освен ако тя 
не е клинично очевидна. При хистологичната 
обработка на материала се намират обширни 
зони на некроза, без да е възможно да се 
оценят клетките на аденома. 

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ 
Хипофизната апоплексия по-често нас-

тъпва при пациенти с макроаденоми. Това се 
обяснява с промененото кръвоснабдяване. 
Нормалното кръвоснабдяване на хипофизата 
е структурирано така, че се осигурява богата 
мрежа от кръвоносни съдове. Капилярна 
мрежа, наречена портална система, идва от 
хипоталамуса чрез дългите портални вени. 
Има и директно кръвоснабдяване от горната 
хипофизна артерия, която се спуска по про-
тежението на дръжката на хипофизата до 
предната хипофиза и от долната хипофизна 
артерия, която достига задната част на хи-
пофизата. И двете произлизат от клонове на 
вътрешната каротидна артерия и са свърза-

ни посредством анастомози. Венозната кръв 
се оттича през хипофизните вени към веноз-
ните синуси, а оттам – към югуларните вени. 

Когато в хипофизата има аденом, кръво- 
снабдяването се променя. Аденомът е кръ-
воснабден от единствена артерия, а не от 
богата портална система. На образните из- 
следвания с и.в. контрастиране ясно се вижда 
по-оскъдният кръвоток към аденома, срав-
нено с богатата васкуларизация на една нор-
мална хипофизна жлеза. Хипофизните тумо-
ри имат и оскъдна собствена ангиогенеза. 
Специално в пролактиномите се описват ос-
вен типичните фенестрирани ендотелни 
клетки, видими и в една нормална предна 
хипофиза, също и артерии с по-дебели стени 
с няколко слоя гладки мускулни клетки, как-
то и терминални артериоли, които не са ти-
пични за предната хипофиза. 

Една от причините, изтъквани като обяс-
нение на хипофизната апоплексия, е, че мак-
роаденомите нарастват по-бързо от снабдя-
ващите ги с кръв артерии и имат високи 
енергийни нужди, несъответни на слабото 
им кръвоснабдяване. Друго обяснение е, че 
растейки, аденомите притискат инфундибу-
лума или горната хипофизна артерия към 
диафрагма селе с последваща исхемия. Всич-
ки големи сърдечни, съдови и ортопедични 
операции, по време на които кръвното наля-
гане флуктуира, могат да станат преципити-
ращи фактори за хипофизна апоплексия. Ди-
намичните функционални тестове за устано-
вяване на хипофизния резерв, както и сти-
мулационният тест с хипогликемия, могат да 
преципитират също кръвоизлив в хипофиза-
та. Обяснението е високи моментни метабо-
литни нужди и несъответен кръвоток. 

КЛИНИЧНА КАРТИНА 

Тя зависи от големината на кръвоизлива, 
некрозата и отока. Главоболието е най-
характерният и чест симптом. Има го при 
80% от случаите на хипофизна апоплексия. 
Това е и първият симптом. Започва остро и е 
нетърпимо – идва като „гръм от ясно небе“. 
Обяснява се с разтягане на дурата или с екс-
травазация на кръв и некротичен материал 
към субарахноидалното пространство. Явя-
ват се симптоми на менингеално дразнене. 
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Болката е предимно ретроорбитална, но мо-
же да бъде и повече челно или да се разпрос-
тира дифузно в цялата глава. Придружена е 
от гадене и повръщане. Налага се диферен-
циална диагноза с мигренозен пристъп и с 
менингит. Главоболието по-рядко се появява 
подостро, последвано от бавно развитие и на 
останалата симптоматика. 

Зрителните нарушения са чести – сре-
щат се при повече от 50% от случаите. Рязко-
то увеличаване на туморната маса от хемора-
гията води до притискане на околните струк-
тури – оптичната хиазма и оптичните нерви. 
Очната периметрия разкрива битемпорална 
хемианопсия. Зрителната острота може да 
се влоши и да настъпи слепота, но това ус-
ложнение е рядко. Пареза на очедвигател-
ните нерви (III, IV и VI) се наблюдава при 
около 50% от пациентите. В половината от 
случаите е засегнат III ч.м.н., което клинично 
се изразява с птоза на клепача, затруднено 
движение на очния булб в аддукция и мид-
риаза. Парезата на очедвигателните нерви, 
на първо място, се обяснява с тяхната изк-
лючителна чувствителност към промени във 
вътречерепното налягане. Понякога има и 
друга причина – сформиран хематом, който 
притиска нерва или разпростиране на ту-
морната маса към интракавернозното прост-
ранство. 

Други неврологични прояви при кръво-
излив в хипофизата включват симптоми на 
менингеално дразнене като фотофобия 
(40%), гадене, повръщане (57%), менинги-
зъм (25%), фебрилитет (16%). Понякога 
първо се поставя диагноза менингит. Изс-
ледването на цереброспинална течност не 
помага, защото и при хипофизна апоплексия 
може да има лимфоцитоза. Пациентът може 
да изпадне в ступор или кома. В тези случаи 
има и субарахноидален кръвоизлив. Може да 
се притисне каротидната артерия или да 
настъпи вазоспазъм, предизвикващ мозъчна 
исхемия и прояви на огнищен неврологичен 
дефицит като хемипареза, дисфазия или пи-
рамиден синдром. Тук в диференциалната 
диагноза влиза мозъчен инсулт. Много по-
рядко клиничната картина при хипофизна 
апоплексия включва аносмия, епистаксис, 
риноликворея и фациална болка.  

Остроразвиващата се надбъбречна не-
достатъчност може да доведе до колаби-
ране на пациента и промени във витални-
те показатели. Тогава диагнозата може да се 
сбърка с миокарден инфаркт.  

Съществува и оценъчна скала, разработе-
на във Великобритания, в която се измерват 
степени на съзнанието, зрителни нарушения 
и смущения в периметрията, с цел по-опро-
стено класифициране на апоплексията на 
базата на клинични признаци. Това може да 
предопредели и поведението – нужда от 
спешна неврохирургична операция или из-
чаквателно поведение. 

ЕНДОКРИННА ДИСФУНКЦИЯ  
ПРИ ХИПОФИЗНА АПОПЛЕКСИЯ 

В момента на хеморагията може остро да 
настъпи дефицит на няколко хормона. Ако се 
снеме подробна анамнеза, често се установя-
ва, че хормонален дефицит е имало и преди 
това – трябва да се разпита в насока ерек-
тилна дисфункция, менструални нарушения, 
галакторея, умора. Дефицитът на преднохи-
пофизни хормони се развива поради притис-
кане на нормалните преднохипофизни клет-
ки от нарастващия аденом. Развива се части-
чен или пълен хипопитуитаризъм. В момента 
на апоплексията може да се развие остра 
надбъбречна недостатъчност – поради дест-
рукция на предната хипофиза или поради 
повишено интраселарно налягане, особено 
върху дръжката на хипофизата, при което се 
прекъсва отделянето на хипоталамични ри-
лийзинг хормони и на хормони на задната 
хипофиза. Тъй като хипофизната апоплексия 
се среща рядко, в литературата има само се-
рии от клинични случаи. Автори описват, че 
към момента на апоплексията някакъв де-
фицит на хормони ще се намира при около 
70% от пациентите, дефицит на гонадотроп-
ни хормони – при 40-75%, дефицит на тире-
отропен хормон – при 30-70%, надбъбречна 
недостатъчност – при средно 50-80%, но 
данните са разнопосочни и извлечени от 
клинични серии с по 40-50 пациенти. Почти 
всички пациенти имат дефицит на растежен 
хормон, но измерването му не е част от изс-
ледванията, назначавани в острия момент. 
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Типично за хипофизната апоплексия е из-
мерването на нисък пролактин (10-40%). 

Недостигът на адренокортикотропен 
хормон (АКТХ) е най-честият дефицит при 
хипофизна апоплексия (50-80%). Острата 
надбъбречна недостатъчност е ендокрин-
на спешност, водеща до промени във витал-
ните показатели, ако не бъде разпозната. 
Типична е хипонатриемията. Тъй като вто-
ричната надбъбречна недостатъчност е мно-
го честа при тези пациенти, парентерално 
веднага се започва прилагане на кортикосте-
роиди. При възможност първо се взема кръв 
за плазмен кортизол и АКТХ и без да се из-
чаква резултатът, се започва заместително 
лечение с КС. Хипотонията, която се разви-
ва, се дължи на това, че съдовете стават не-
чувствителни на ендогенни и екзогенни ка-
техоламини в отсъствието на кортизол. Хи-
понатриемията също е индиректен белег за 
недостиг на кортизол и може да се установи 
още в спешното звено. Хипотонията и хипо-
натриемията не се дължат на недостиг на 
минералкортикоиди – такъв няма. Той е ха-
рактерен за първичната надбъбречна недос-
татъчност (адисонова болест). Хипонатрие-
мията в случая е директно свързана с хипо-
кортицизма и със синдрома на неадекватна 
секреция на антидиуретичен хормон 
(СНСАДХ). Двете причини за хипонатриемия 
могат да се диференцират по нивото на се-
румните бикарбонати, които са ниски при 
дефицит на АКТХ. 

Хипонатриемията може да се дължи и на 
вторичен хипотиреоидизъм. И накрая, са-
мото гадене и повръщане, както и хипогли-
кемията, свързана с дефицита на кортизол и 
на растежен хормон/IGF-1, са преки (неосмо-
тични) стимули за синтез и отделяне на АДХ. 
Така се развива и СНСАДХ. 

В оптималния случай, кръв за АКТХ и 
плазмен кортизол се взема още в спешното 
звено, преди прилагането на хидрокортизон. 
Нормалният отговор на надбъбречната жле-
за при стрес при всякакво остро състояние е 
с повишаване на кортизоловата продукция. 
При критично болни пациенти със сепсис 
например, плазменият кортизол е повишен 
поне двукратно през първите дни от приема 

им в болница (463 nmol/L, срещу 245 nmol/L 
в контролната група), след което спада пос-
тепенно. В друго проучване се установява, че 
на втория ден след прием в интензивно от-
деление, плазменият кортизол достига своя 
„пик“ от 540 nmol/L, след което се задържа 
висок поне 7 дена. Тези нива на кортизола 
обаче частично се дължат на неговото по-
слабо разграждане и оттам – задържане в 
циркулацията, защото производството на 
кортизол е само умерено повишено. Същест-
вуват различни норми за плазмен корти-
зол при спешно болни пациенти – прибли-
зително 414 nmol/L е зададеният праг, под 
който се приема, че може да има съпътства-
ща надбъбречна недостатъчност. В огромна-
та си част, пациентите с хипофизна апоплек-
сия ще имат много по-ниски нива на корти-
зола от гореспоменатите и диагнозата ще е 
очевидна. 

ДЕФИЦИТ НА ДРУГИ  
ХИПОФИЗНИ ХОРМОНИ 
В острия момент най-важна е оценката на 

хипоталамо-хипофизо-надбъбречната ос.  При 
около 30-70% от пациентите ще имат и де-
фицит на тиреотропен хормон, а при 40-75% 
– дефицит на гонадотропни хормони. Замес-
тително лечение с левотироксин и с полови 
хормони се започва след като е преминал 
острият момент и след като е започнато за-
местително лечение с кортикостероиди.  

При изявата на апоплексията рядко е на-
личен безвкусен диабет – при под 5% от 
случаите. Той може да бъде „маскиран“ от 
вторичната надбъбречна недостатъчност 
или вторичния хипотиреоидизъм и симпто-
матиката от полидипсия и полиурия да се 
изяви след стартиране на заместителното 
лечение (с кортикостероиди или с левоти-
роксин). Много по-честа е изявата на безвку-
сен диабет след като пациентът бъде опери-
ран, в които случаи той може да е както пре-
ходен, така и траен. 

СВРЪХСЕКРЕЦИЯ НА ХИПОФИЗНИ  
ХОРМОНИ 

Хипофизната апоплексия може да услож-
ни и хормоносекретиращи аденоми. Най-
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често това са пролактиноми. Както вече беше 
описано, в тях има по-богата съдова мрежа, 
предопределяща склонността им към кръво-
изливи. По-рядко (при 3-10% от случаите) 
макроаденоми, секретиращи растежен хор-
мон или АКТХ, също могат да бъдат услож-
нени с апоплексия. В някои случаи събитието 
води до излекуване на аденома и до норма-
лизиране на хормоналната свръхпродукция 
(например „спонтанно“ излекуване на акро-
мегалия). 

ДИФЕРЕНЦИАЛНА ДИАГНОЗА 

Най-често се налага да се разграничат хи-
пофизна апоплексия от субарахноидален 
кръвоизлив и от бактериален менингит. Ди-
агнозите тромбоза на синус кавернозус и 
инсулт също трябва да се отхвърлят. Лум-
балната пункция не помага особено, тъй като 
и при хипофизна апоплексия в ликвора се 
открива висок брой на еритроцитите, ксан-
тохромия и плейоцитоза. Микробиологично-
то изследване на ликвора ще отхвърли бак-
териален менингит. При съмнение за такъв 
то е задължително. Най-лесният начин за 
поставяне на вярната диагноза е, като се 
направи магнитнорезонансна или компю-
търна томография. Дори да не се вижда ясно 
има ли некроза или хеморагия в областта на 
хипофизата, самият факт, че се установява 
аденом, в комбинация с клиничната картина, 
ще наклони везните в правилна диагностич-
на посока. 

Образното изследване при хипофизна 
апоплексия може да показва различни на-
ходки – то отразява подлежащия процес, а 
той може да е обикновен инфаркт без хемо-
рагичен компонент; хеморагичен инфаркт; 
смесен хеморагичен инфаркт със сформира-
не и на тромб; само тромб. В спешното звено 
се провежда най-често КТ. Той е лесно дос-
тъпен и много информативен метод и е за-
дължително образно изследване при паци-
ент, отишъл в неотложното звено с внезапно 
настъпило нетърпимо главоболие. Първо, с 
него може да се отхвърли веднага субарах-
ноидален кръвоизлив. Второ, при 80% от 
случаите на хипофизна апоплексия устано-
вява аденома, а хеморагични компоненти в 

аденома открива в 20-30% от случаите. Оба-
че, ако са минали няколко дена, плътността 
на кръвта намалява и тя по-трудно се отли-
чава на компютърна томография. Тогава по-
мага прилагането на контраст – в аденома се 
вижда нехомогенно или окръглено усилване.  

Магнитнорезонансната томография е 
много по-чувствителен метод и е средство 
на избор при съмнение за хипофизна апоп-
лексия. Методът е достатъчно чувствителен, 
дори няколко дена след началото на симпто-
матиката, и може да установи скорошно кър-
вене. На Т1 образите (лонгитудинално ре-
лаксационно време) водата (церебрална 
спинална течност) е черна, а сивото мозъчно 
вещество изглежда по-тъмно от бялото; на 
Т2 образите (трансверзално релаксационно 
време) водата е хиперинтензна, а бялото мо-
зъчно вещество е по-тъмно от сивото. На 
МРТ могат ясно да се видят хеморагия и нек-
ротични лезии, да се открие връзката между 
тумора и оптичната хиазма, кавернозния 
синус и хипоталамуса. Конвенционалните 
последователности на МРТ не могат да отк-
рият инфаркт, преди да са изминали 6 часа, а 
малките инфаркти може да не станат видими 
на КТ в продължение на дни. С дифузионно 
претеглени изображения посредством МТР 
може да се докаже апоплексията в момента 
на нейното случване.  

Ако е избран консервативен подход вмес-
то оперативно лечение, след няколко седми-
ци може да се види как селарната маса се 
свива при проследяване с МРТ. 

ПРОТИЧАНЕ, ПРОГНОЗА И ЛЕЧЕНИЕ  
НА ХИПОФИЗНАТА АПОПЛЕКСИЯ 
Протичането и прогнозата на хипофизна-

та апоплексия са твърде разнообразни. Ако 
има само малък инфаркт, симптомите са ле-
ки и се проявяват бавно. При хеморагичен 
инфаркт или хеморагия клиничната картина 
е богата, а протичането – по-затегнато. При 
клинично леките форми главоболието, зри-
телните нарушения и хипопитуитаризмът се 
развиват бавно и постепенно, като хипопи-
туитаризмът може да е наличен и отпреди 
това. Клиничната картина се разгръща бавно 
в порядъка на дни до седмици. В най-теж-
ките случаи може да настъпи слепота, кома, 
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смущение в хемодинамиката и смъртен из-
ход. В тези случаи се налага спешна декомп-
ресия от неврохирург. Лечението с кортикос-
тероиди парентерално е задължително, не-
зависимо дали пациентът ще бъде опериран 
или е оставен под наблюдение. 

Възстановяването на зрението, на оф-
талмоплегията, на неврологичния дефицит и 
на хипопитуитаризма също не могат да бъ-
дат предсказани. Промените в съзнанието се 
преодоляват след спешната неврохирургич-
на интервенция (декомпресия), промяната в 
периметрията и зрителната острота се нор-
мализират или подобряват след операцията, 
особено ако са били нормални преди това. 
При пациенти, които отдавна имат нарушено 
зрение, възстановяването вероятно няма да 
е пълно. При вече настъпила атрофия на 
зрителния нерв има трайни поражения за 
зрението. Офталмоплегията в повечето слу-
чаи се нормализира, но това отнема няколко 
седмици. Ендокринната функция почти 
винаги остава поне леко променена. 

Целите на лечението са да се облекчи 
симптоматиката, да се намали компресията 
върху важни мозъчни структури, да се пре-
махне натискът върху оптичната хиазма. 
Хирургичната декомпресия е най-бързият 
начин за постигането на тези цели. Всички 
пациенти, при които клиничната картина 
протича остро, с богата неврологична и зри-
телна симптоматика, е редно да бъдат опе-
рирани. В миналото всеки случай на хипо-
физна апоплексия се е смятал за неврохирур-
гична спешност. Днес не е така. Пациенти с 
много лека симптоматика могат да бъдат 
проследени. Кортикостероиди се прилагат 
обаче във всички случаи. Причината да се 
появи тази тенденция за разграничаване на 
пациентите на по-леки и по-тежки случаи от 
клинична гледна точка е, че неврохирургич-
ната операция не е лишена от своите рискове 
– постоперативната ликворинорея, постопе-
ративният безвкусен диабет и повишената 
вероятност за траен пълен панхипопитуита-
ризъм след такава интервенция не са за пре-
небрегване. В опитни ръце, т.е. в неврохи-
рургични центрове с голям пациентопоток, 
тези усложнения са рядкост. От друга страна, 
при леки форми на хипофизна апоплексия, 

пациентът може да се възстанови напълно 
по отношение както на функцията на ендок-
ринните жлези, така и по отношение на зри-
телните нарушения. Лечението е само с ве-
нозни кортикостероиди.   

ЛЕЧЕНИЕ С КОРТИКОСТЕРОИДИ 
При повечето пациенти с хипофизна 

апоплексия има остра вторична надбъбречна 
недостатъчност. Веднага се започва лечение 
с hydrocortisone 50 mg на всеки 6 h или бо-
лусно 100-200 mg, последвани от 50-100 mg 
на всеки 6 h i.v. (или i.m.). При пациенти в 
шок се прилага и 5% декстроза във физиоло-
гичен разтвор, за да се предотврати хипог-
ликемия. 

Хирургичният достъп обикновено е 
транссфеноидален. Хипопитуитаризъм се 
развива често. Има проучване, сравнило па-
циенти с аденом на хипофизата без апоплек-
сия и такива с апоплексия. След операцията, 
тези с апоплексия развиват хипопитуитари-
зъм в много по-висок процент – изходно пре-
ди операцията 45% имали хипопитуитари-
зъм, след операцията процентът се е пови-
шил на 71%; при пациентите с аденом без 
апоплексия, процентът на хипопитуитари-
зъм се задържал сходен – от 48% изходно на 
55% след операцията. Най-вероятно тези 
разлики обаче не се дължат на неврохирур-
гичната намеса, а на увредата на нормалните 
клетки на хипофизата от самата апоплексия. 
Така, можем да очакваме, че при висок 
процент от оперираните пациенти с хипо-
физна апоплексия ще настъпи траен хи-
попитуитаризъм. 

КОНСЕРВАТИВЕН СПРЯМО ОПЕРАТИВЕН 
ПОДХОД – НАСТОЯЩ ДЕБАТ 

В малки серии от пациенти се сравнява 
консервативното лечение само с кортикос-
тероиди срещу оперативния подход. При 6 от 
7 пациенти зрителните нарушения са подоб-
рени с консервативно лечение. В двете срав-
нявани групи – на наблюдавани и на опери-
рани пациенти, честотата на хипопитуита-
ризма след лечението бил сходен. Няколко 
ретроспективни проучвания са сравнявали 
изхода от оперативното спрямо консерва-
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тивното лечение. Парезата на очедвига-
телния нерв е излекувана напълно при 75-
100% от консервативно лекуваните пациен-
ти спрямо 31-57% от консервативно лекува-
ните. В общия случай очната пареза се по-
добрява, независимо от избрания подход и 
прогнозата относно напълното ѝ излекуване 
е добра, но отнема няколко седмици. По от-
ношение на дефектите в периметрията, про-
гнозата не е толкова добра. След оперативно 
лечение дефектите в зрителното поле изчез-
ват само при 30-60% от случаите, а подобре-
ние се отбелязва при други 50%. Ако зрение-
то е било засегнато изходно, след хипофиз-
ната апоплексия прогнозата е по-лоша, неза-
висимо от предприетия подход на лечение. В 
проучвания, сравняващи консервативния с 
оперативния подход, зрителната острота се 
нормализира с консервативно лечение при 
60-100% от случаите и се подобрява при 
25%, а периметрията се нормализира при 50-
100% от случаите и се подобрява при 25%. 
Трябва да се подчертае обаче, че голяма 
част от пациентите, включени в тези про-
учвания, са имали по-леки зрителни на-
рушения, за да бъдат лекувани консерва-
тивно. И обратното – при по-тежки очни 
нарушения пациентите по правило се 
оперират. Следователно може да се оспори, 
че консервативното лечение дава по-добри 
резултати; всъщност пациентите са имали 
изходно далеч по-леки нарушения. Също та-
ка, в нашето съвремие, с високата раздели-
телна способност на МРТ, се долавят измене-
ния в хипофизата, които може да са много по-
леки и съпроводени с много дискретна сим-
птоматика или да протичат напълно асимп-
томно. Освен това избирането на консерва-
тивния подход би следвало да се прави са-
мо ако е възможно пациентът да бъде хос-
питализиран и наблюдаван, защото състоя-
нието му може да се влоши рязко и да няма 
достатъчно време да бъде транспортиран. 

ПРЕДСКАЗВАНЕ НА ЕНДОКРИННАТА 
ФУНКЦИЯ 

При 50% от пациентите функцията на хи-
пофизата се възстановява частично. При не 
повече от 20% се наблюдава пълно възста-
новяване. Прогнозата по отношение на нор-

мализиране на функцията на хипофизата по 
всички хормонални оси е лоша. Най-често се 
налага провеждане на някакво хормоноза-
местително лечение до живот. Според пуб-
ликации през последните години изходът по 
отношение на функцията на хипофизата след 
консервативно спрямо оперативно лечение е 
сходен.  

Всички пациенти трябва да бъдат про-
следени няколко месеца след операцията 
с цел оценка на функцията на хипофизата, 
наличието на остатък от аденома и евен-
туална хормонална свръхпродукция от 
него. 

КАКВО СЕ СЛУЧВА СЪС САМИЯ ТУМОР? 
Смята се, че едно от предимствата на нев-

рохирургичната интервенция е, че се пре-
махва и самият аденом. Проучвания обаче 
анализират дали той не може да се „самоиз-
лекува“ и без операция. Не са много проучва-
нията, които оценяват какъв е процентът на 
туморния остатък със и без операция. Реци-
див на тумора се намира при 11,1% средно 
6,6 години след оперативно лечение по по-
вод хипофизна апоплексия. Не са достатъчно 
данните, за да се заключи дали туморният 
растеж се възобновява по-често след опера-
ция или след консервативно лечение – някои 
публикации изтъкват предимство на консер-
вативния подход.  

Независимо кой подход бъде избран оба-
че, тези пациенти трябва да бъдат проследя-
вани дълго, тъй като аденомът може да се 
появи или да увеличи размерите си отново. 

И накрая, препоръките за подхода при 
пациенти с хипофизна апоплексия, разрабо-
тени във Великобритания, посочват, че всич-
ки пациенти със значителна неврологична и 
очна симптоматика или промяна в съзнание-
то следва да се оперират. В препоръките се 
дават съвети и кога да бъде операцията. 
Оперативното лечение е с най-добър краен 
резултат, ако се предприеме до 1 седмица 
след началото на симптоматиката. Това се 
отнася основно до зрителните нарушения. 
Ако се изчаква прекалено дълго, пълно възс-
тановяване на зрението е малко вероятно. 

М. Боянова 
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ИЗИСКВАНИЯ КЪМ АВТОРИТЕ 
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