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Резюме: Продължителността на живота на лицата със захарен диабет тип 1 (ЗД1) нарасна зна-
чително в последните десетилетия. Делът на възрастните (> 18 години) с това заболяване непре-
къснато се увеличава. Удължената преживяемост и подобреното качество на живот се дължат в 
голяма степен и на напредъка на инсулинолечението. Настоящият обзор е фокусиран върху съвре-
менните концепции за приложение на инсулин при ЗД1. В центъра на изложението са схемите за 
многократна подкожна апликация на инсулин. Представени са наличните към момента инсули-
нови препарати. Коментирани са различни схеми за приложението им, както и необходимите ко-
рекции на дозовите режими. Обърнато е внимание на титрирането на инсулиновите дози. Споме-
нати са възможностите за помпено лечение и продължително мониториране на глюкозата. 

Ключови думи: захарен диабет тип 1, видове инсулини, схеми на инсулинолечение, титриране на 
инсулиновите дози 

Abstract: The life expectancy of people with type 1 diabetes has been substantially increasing in the last 
decades. The proportion of adults (> 18 years of age) with type 1 diabetes has been steadily increasing. The 
longer life expectancy and improved quality of life are due to a considerable extent to the advances in insulin 
treatment. This review is focused on the up-to-date concepts for insulin treatment in type 1 diabetes. The 
cornerstone of this review are the regimens with multiple daily doses of subcutaneous insulin. The available 
insulin formulations are presented. Different insulin regimens are discussed in detail, as well as the needed 
dose corrections. Insulin titration rules are described. New advanced techniques such as insulin pump therapy 
and continuous glucose monitoring are mentioned. 

Key words: type 1 diabetes, types of insulin, insulin regimen, insulin titration 

 

ВЪВЕДЕНИЕ В ПРОБЛЕМА ЛЕЧЕНИЕ  

ПРИ ЗАХАРЕН ДИАБЕТ ТИП 1 (ЗД1) 

ЗД1 се изявява най-често около пубертета 

и в ранна възраст. Усреднената болестност от 

ЗД1 по света се оценява на около 5.9/ 10 000 

души, а заболяемостта е нараснала значимо 

през последните 50 години и е достигнала 

средно 15/100 000 годишно в целия свят [1]. 

Допълнителна трудност пред епидемиоло-

зите създава фактът, че до 40% от пациен-

тите, развиващи ЗД1 след 30-годишна въз-

раст, първоначално се диагностицират и ле-

куват като такива със захарен диабет тип 2 

(ЗД2). Практически липсват данни за често-

тата на ЗД1 у нас. 
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Броят на пациентите със ЗД1 нараства и 

поради значително удължената продължи-

телност на живота им – резултат от съвремен-

ното инсулинолечение и целия комплекс от 

диабетни грижи. Така делът на пациентите 

със ЗД1 в млада и средна възраст значително 

нараства. Това е накарало и Американската 

диабетна асоциация (ADA) в сътрудничество 

с Европейската група за изучаване на диабета 

(EASD) да посветят съвременен консенсус на 

лечението на ЗД1 при лица на възраст над 18 

години [2]. 

Целта на лечението при ЗД1 е да се осигу-

ри дълъг и възможно най-качествен живот на 

засегнатите лица [2, 3]. Подходите за пости-

гане на тази цел включват инсулинолечение с 

цел поддържане на близки до физиологич-

ните нива на кръвна захар (КЗ), минимизи-

ране на хипогликемиите (особено тези с КЗ < 

3.0 mmol/l), контрол на сърдечно-съдовите 

рискови фактори и понижаване на психо-со-

циалните тежест и последици на заболява-

нето [2]. 

Гликемичните цели остават в центъра на 

терапевтичните усилия. В таблица 1 са пока-

зани целите на лечението при възрастните, 

зададени в консенсуса на ADA/EASD за ЗД1 

при възрастни от 2021 год. [2]. 

Консенсусът на ADA/EASD за ЗД1 при въз-

растни от 2021 год. фиксира и цели за арте-

риалното налягане < 140/90 mm Hg при 

лица с нисък риск за СС болест (10-годишен 

риск < 15%) и < 130/80 mm Hg при такива с по-

висок риск [2]. Коментира се и ползата от при-

ложението на липидопонижаваща терапия 

относно понижаване на риска от СС събития и 

смърт при пациенти със ЗД1, дори и при та-

кива без предшестващ инцидент. 

Консенсусът на ADA/EASD за ЗД1 при въз-

растни от 2021 год. и Препоръките на ADA за 

лечение на ЗД от 2021 год. поставят инсули-

нолечението в центъра на терапевтичната 

стратегия [2, 3]. Режимите на инсулинолече-

ние следва да включват базален инсулин (за 

потискане на глюконеогенезата и кетогене-

зата), прандиален инсулин (за покриване на 

храненията) и корекционни дози (за корек-

ция на хипергликемията). Съвременните 

схеми са гъвкави, тоест позволяват дина-

мични корекции (титриране) на инсулино-

вите дози спрямо нивата на гликемията, хра-

ненето, физическата активност и общото със-

тояние на пациента.  

Таблица 1. Гликемични цели при лечение  

на възрастни лица със ЗД1 – по [2] 

Величина Прицелна стойност 

Гликиран хемогло-
бин, HbA1c 

< 53 mmol/mol  
(< 7.0%) 

Индикатор на глю-
козния контрол, GMI 

< 53 mmol/mol  
(< 7.0%) 

Препрандиална КЗ 
(на гладно, КЗГ) 4.4-7.2 mmol/l 
Постпрандиална КЗ 
(1-2 ч след храна) 

< 10 mmol/l (може и  
< 7.8 mmol/l, ако се по-
стига без нежелани яв-
ления) 

Време в зоната на 
добрия контрол, 
Time in range (TIR)* > 70% 

Време под зоната на 
добрия контрол, 
Time below range 
(TBR)* 

Интервал с КЗ < 3.9 
mmol/l 

Интервал с КЗ < 3.0 

                                                                                         
 
 

 
< 4% 
 
< 1% 

Време в зоната над 
добрия контрол, 
Time above range* 

Интервал с КЗ > 
10.0 mmol/l 

Интервал с КЗ > 
13.9 mmol/l 

< 25% 
 
< 5% 

Гликемична вариа-
билност (%CV)* ≤ 36% 

*данни от продължителното глюкозно мони-
ториране (Continuous glucose monitoring, CGM) 

 
Две важни предпоставки предопределят 

успеха на провежданото инсулинолечение. 
Първата, това е компетентността, търпение-
то и настойчивостта на лекуващия лекар, кой-
то трябва да отдели достатъчно време за 
обяснение на цялостната концепция в най-
малките детайли. В съвременното забързано 
ежедневие отделянето на достатъчно време 
за структурирано обучение е почти непреодо-
лим проблем. В други страни за тази цел се ор-
ганизират диабетни училища, обучението се 
води часове наред, от обучени медицински 
сестри и други здравни специалисти. Усилие-



 

ЕНДОКР. ЗАБОЛ., 2021, 50 (2) 5 

 

то да убедиш пациента също е доста измори-
телно, а реално се поема и сериозна отговор-
ност. Втората важна предпоставка е готов-
ността и способността на пациента да участва 
в описания процес. Като се има предвид, че го-
ляма част от пациентите със ЗД1 имат собст-
вени виждания за болестта си, това е доста 
трудно за претворяване в практиката. 

НАЛИЧНИ ИНСУЛИНИ И РЕЖИМИ  

ЗА ЛЕЧЕНИЕ НА ЗД1  

Налични инсулини за лечение на ЗД1 

В табл. 2 са обобщени фармакокинетични 
особености на наличните видове инсулини за 
подкожно приложение – по [4]. 

NPH инсулините и базалните аналози от 

1-во поколение обичайно се прилагат еднок-

ратно дневно, но за по-добро покритие на 

базалните нужди се препоръчва двукрат-

ното им приложение. По-съвременните ба-

зални аналози понижават честотата на хипо-

гликемиите, а бързодействащите аналози 

понижават постпрандиалната гликемия и 

честотата на хипогликемиите след хранене. 

Съвременните свръхбързи аналогови инсу-

лини понижават постпрандиалната хипер-

гликемия, но данните за понижение на 

HbA1c или хипогликемиите не са много убе-

дителни. 
 

Таблица 2. Видове инсулин – начало, максимум и край на действие – по [4] 

 Начало  
на действие 

Пик  
на действие 

 
Продължителност Обичайно приложение 

Човешки инсулини 
NPH инсулин 1-2 часа 6-7 часа 14 часа 2 х дневно 
Бързодействащ 30-60 мин 3 часа 8 часа 0-30 мин преди хранене 
Смес 70/30 30-60 мин 3-3.5 часа 14 часа Сутрин и вечер преди 

ядене 
Аналогови инсулини 
Degludec 1-2 часа 8-14 часа* > 42 часа 1 х дневно 
Detemir 1 час 7-9 часа 19-26 часа 1-2 х дневно 
Glargine U100 1 час 8-12 часа 20-27 часа 1-2 х дневно 
Glargine U300 1-6 часа 12-16 часа* 30-32 часа 1 х дневно 
Aspart 20-25 мин 120-150 мин 4-5 часа 0-15 мин преди хранене 
Faster Aspart 15 мин 120 мин 4 часа Непосредствено преди 

хранене 
Glulisin 20-25 мин 120-150 мин 4-5 часа 0-15 мин преди хранене 
Lispro 20-25 мин 120-150 мин 4-5 часа 0-15 мин преди хранене 
Lispro aabc 15 мин 120 мин 4-5 часа Непосредствено преди 

хранене 

* практически нямат пик на действие 

 

В САЩ е регистриран и инхалаторен ин-

сулин, който макар и рядко може да се при-

лага като алтернатива на бързодействащите 

подкожно прилагани аналози. Действието 

му започва много бързо и е по-кратко от 

това на подкожно прилаганите бързодейст-

ващи аналози. Така инхалаторните инсу-

лини повлияват благоприятно ранната пос-

тпрандиална хипергликемия, но не и къс-

ната постпрандиална гликемия. Приложе-

нието му може да провокира сухота в гър-

лото и по-рядко – промени в белодробната 

функция (което налага периодично изслед-

ване със спирометрия). 

Инсулинови режими при ЗД1 –  
общи данни 

Най-ефикасното средство за контрол на 

гликемията при ЗД1 днес са хибридните 

системи за подаване на подкожен инсу-

лин със затворена връзка. Те включват ин-

сулинова помпа, сензор за продължително 

глюкозно мониториране и контролен алго-

ритъм за корекция на базалния инсулин, а в 

някои случаи – и на болусните дози. По-ев-

тин вариант представлява съчетанието от 

инсулинова помпа и система за продължи-

телно глюкозно мониториране без директна 

връзка между двете. Инсулиновите помпи 

не са предмет на настоящото изложение. 
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Най-често прилаганият режим на инсу-

линолечение при ЗД1 е многократното при-

ложение на подкожен инсулин (Multiple daily 

injections, MDI), основно под формата на ба-

зално-болусен режим. Този начин на инсу-

линолечение може да стане още по-ефекти-

вен и безопасен, ако се комбинира с продъл-

жително глюкозно мониториране (Con-

tinuous glucose monitoring, CGM).  

Обща дневна инсулинова доза  
при ЗД1 [5, 6] 

По време на началната частична ремисия 

след поставяне на диагнозата („меден ме-

сец“) общата дневна инсулинова доза често е 

ниска – < 0.5 IU/kg тегло. Децата и преди пу-

бертета обичайно имат нужда от 0.7–1.0 

IU/kg, а по време на пубертета – от значи-

телно по-високи дози – 1.0–2.0 IU/kg тегло. 

Дневните дози се влияят от телесното тегло, 

възрастта, храненето, физическата актив-

ност, давността на диабета и местата на ин-

жектиране на инсулина. При някои моми-

чета дневните инсулинови нужди се влияят 

от фазата на менструалния цикъл и нараст-

ват в лутеиновата фаза (под влияние на про-

гестерона). Най-подходящата доза е тази, ко-

ято осигурява желания гликемичен контрол 

без значими хипогликемии. 

ИНСУЛИНОВИ РЕЖИМИ  

ЗА МНОГОКРАТНО ПОДКОЖНО ПРИЛО-

ЖЕНИЕ (MDI) ПРИ ЗД1 

 Съотношение бързодействащ / бав-
нодействащ инсулин 

Златен стандарт при ЗД1 е базално-болус-

ният режим; равностойна алтернатива в по-

казани за това лица е терапията с инсулино-

ви помпи. В редки случаи се допуска прило-

жение на по-малко инсулинови инжекции – 

основно при проблеми с комплайънса. Въз-

можно е трикратно приложение на инсули-

нови смеси за определен период от време. 

Ако се прилагат аналогови инсулини, съ-

отношението прандиален : базален инсулин 

следва да бъде 1:1 (тоест 50% на 50%). Ако се 

прилагат човешки инсулини (особено ако се 

касае за бързодействащ), съотношението е 

60-70% в полза на бързодействащата със-

тавка и 30-40%  ̶ за интермедиерния (база-

лен) инсулин. Има се предвид, че бързодейс-

тващият човешки инсулин има по-дълго 

действие от аналоговите и осигурява и час-

тично базално покритие. В  консенсуса на 

ADA/EASD от 2021 год. не се прави разлика 

между режимите с аналогови и човешки ин-

сулини – и в двата случая на бавния компо-

нент се отделят 50% от общата дневна 

доза инсулин [2]. 

Така, ако приемем, че калорийният при-

ем е разпределен сравнително равномерно 

между трите основни хранения, то инсули-

новите съотношения биха могли да се пред-

ставят обобщено в % от общата дневна доза, 

както следва: 

- човешки инсулини: 40% интермеди-

ерен инсулин; на трите хранения по 20% 

бързодействащ инсулин 

- аналогови инсулини: 50% базален 

аналог; на трите хранения по 16-17% 

бързодействащ аналогов инсулин  

Схеми за приложение  

на бързодействащ/бавнодействащ 

инсулин (човешки, аналогови,  

NPH инсулини) 

В табл. 3 са показани примерните схеми 

на подкожно инсулинолечение според кон-

сенсуса на ADA/EASD от 2021 год за лечение 

на ЗД1 при възрастни лица [2]. 

ТИТРИРАНЕ НА ЛЕЧЕНИЕТО С ИНСУЛИН 

ПРИ ЗД1 – ОСНОВНИ ПРАВИЛА 

Въведение в проблема  

на титрирането при ЗД1 

В литературата не съществува единна, 

референтна публикация по този въпрос за 

разлика от консенсусите и указанията, каса-

ещи тип 2 ЗД. Като основа на изложението са 

ползвани международните указания на 

ISPAD (International Society of Pediatric and 

Adolescent Diabetes) от 2018 год. [5], препо-

ръките на Италианското педиатрично дру-

жество за самоконтрол на ЗД1 [7], както и 

консенсуси на австрийска и индийска екс-

пертна група [6, 8]. 
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Таблица  3. Примерни схеми за подкожно инсулинолечение при ЗД1 – по [2] 

Схема Особености Предимства Недостатъци Дозова корекция 

Базален аналог, улт-

ра/бързодействащ 

аналог (≥ 4 инж.) 

Glargine и Detemir 

могат да се прилагат 

и двукратно; броене 

на Вх-единици 

Гъвкавост, по-

малко хипог-

ликемии 

Поне 4 инжекции, по-

висока цена 

В зависимост от храната 

и КЗГ 

NPH инсулин, бързо-

действащ аналог  

(4 инж.) 

NPH инсулин ≈ 50% 

Закуска ≈ 20%, обяд 

и вечеря ≈ 10-15% от 

дневната доза 

Не налага точ-

но броене на 

Вх-единици; 

по-евтин ре-

жим 

Непълно базално 

покритие следобед, 

изисква непроменено 

хранене 

Бърз компонент – 

спрямо постпрандиал-

ната КЗ; бавен – спрямо 

сутрешната КЗГ 

NPH инсулин, човеш-

ки бързодействащ 

инсулин (4 инж.) 

NPH инсулин ≈ 50% 

Закуска ≈ 20%, обяд 

и вечеря ≈ 10-15% от 

дневната доза 

Не налага точ-

но броене на 

Вх-единици; 

най-евтин ре-

жим 

По-висок риск от 

нощни/ постпранди-

ални хипогликемии; 

бързият инсулин – 

20-30 мин преди 

ядене 

Бърз компонент – 

спрямо постпрандиал-

ната КЗ; бавен – спрямо 

сутрешната КЗГ 

3 инжекции дневно, 

NPH инсулин, човеш-

ки или аналогов 

бърз инсулин * 

Закуска ≈ 40% NPH 

инсулин + 15% бърз; 

Вечеря ≈ 15% бърз; 

Преди сън – 30% 

NPH 

 

Позволява 

смесване на 

инсулини; по-

малко инжек-

ции 

Не се покрива обя-

дът; риск от нощни / 

постпрандиални хи-

погликемии 

NPH сутрин – спрямо 

КЗГ преди вечеря; 

NPH преди сън – спрямо 

сутрешната КЗГ; бърз 

инс. вечер – спрямо КЗ 

преди сън 

2 инжекции дневно, 

NPH инсулин + чо-

вешки или аналогов 

бърз инсулин * 

Закуска ≈ 40% NPH + 

15% бърз или ана-

лог; Вечеря ≈ 30% 

NPH + 15% бърз или 

аналог 

Позволява 

смесване в 1 

спринцовка; 

простота; 

малко убож-

дания 

Риск за следобедна / 

нощна хипогликемия, 

няма гъвкавост, не-

добър КЗ контрол 

NPH сутрин – спрямо 

КЗГ преди вечеря; 

NPH преди сън – спрямо 

сутрешната КЗГ; бърз 

инс. сутрин – спрямо КЗ 

преди обяд; бърз инс. 

вечер – спрямо КЗ преди 

сън 

*  у нас не се прилагат поради недостатъчен контрол на гликемията и по-висок риск от хипогликемии 

 
Целта на титрирането на инсулиновите 

дози, тоест количественото им „донагласява-

не“, е постигането на предварително зада-

дени (целеви) нива на гликемичен контрол 

в близък план, и евентуално на гликиран 

хемоглобин – в по-далечен план. Крайната 

цел е превенция на микро- и макросъдовите 

усложнения на ЗД чрез поддържане на опти-

мална гликемия. Самата същност на титрира-

нето предполага дозите на инсулина да се съ-

образят с актуалните стойности на кръвната 

захар, тоест да е налице информация за тях от 

самоконтрол с тест-лентички или непрекъс-

нато глюкозно мониториране. Нивата на гли-

кемията са целевият параметър и едновре-

менно – сигнал за обратна връзка и промяна в 

инсулиновите дози и евентуално вид и ре-

жим. Първата предпоставка за реално титри-

ране е наличието на обратна връзка с просле-

дявания параметър, тоест оптимално мони-

ториране на КЗ. Трябва да се има предвид, че 

е трудно ежедневно проследяване с повече от 

4-5 тест-лентички – заради болките и диском-

форта от убождането на пръстите. Днес съв-

ременните технологии за мониториране на 

КЗ осигуряват определени предимства. 

При титрирането на инсулина е желателно 

наличието на подробна информация за храни-

телния прием и физическата активност. Брое-

нето на въглехидратите е от първостепенно 

значение при ЗД1 [9].  

В обобщение, титрирането на инсулино-

вите дози предполага едновременно наличие 

на интервенция  и проследяван параметър 

(КЗ), както и едновременно участие на лекаря 

и пациента, като пациентът играе решава-

щата роля. 
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Особена трудност се корени в липсата на 

универсални утвърдени алгоритми за титри-

ране на инсулина. Различните национални ди-

абетни дружества предлагат по-задълбочени 

или по-повърхностни схеми. Много от лека-

рите прилагат емпирично своя клиничен 

опит. И все пак, в глобален план с най-голяма 

тежест са указанията на Международната ди-

абетна федерация (IDF), на двете американ-

ски дружества ADA (Американска диабетна 

асоциация) и AACE/ACE (Американска асоци-

ация на клиничните ендокринолози/Амери-

канска колегия по ендокринология), както и 

на Европейската група за изучаване на диа-

бета (EASD) [2, 3, 10, 11]. На тип 1 ЗД при под-

растващите е посветено ръководството на 

ISPAD [12].  За България, в частност, техните 

препоръки намират отражение и в Правилата 

за добра клинична практика за захарен диа-

бет на Българското дружество по ендокрино-

логия от 2019 год. [13]. 
Титрирането на инсулина при ЗД1 не  се 

подчинява на универсални правила, защо-
то това лечение е много по-комплексно и мно-
гофакторно от инсулинолечението при ЗД2. 
Абсолютният (тотален) инсулинов дефицит 
при ЗД1 прави индивида много по-лабилен от 
пациента със ЗД2, при който остатъчната ин-
сулинова секреция може да играе известен 
буферен ефект. На второ място, смисленото 
титриране на инсулина при ЗД1 изисква ре-
дица предпоставки: 

- чест самоконтрол на КЗ или продължи-
телно мониториране,  

- детайлно отчитане на приема на храна 
(въглехидратно броене, евентуално ин-
корпориране на консумираните мазни-
ни и белтъци) 

- отчитане на физическата активност 
- изчисляване и въвеждане на корекци-

онни фактори, отчитащи храненето и 
гликемията. 

В практически план това означава пациен-

тът да си води подробен дневник на КЗ, прие-

маната храна, физическата активност, евен-

туални други важни детайли (напр. интерку-

рентно заболяване) и прилаганите инсули-

нови дози. 

Краткосрочната цел на титрирането е 

поддържане на КЗ в зададени граници, средно-

срочната – контрол на HbA1c, а дългосрочна-

та – превенция на микро- и макроваскуларни-

те усложнения.  

Самоконтролът на КЗ с тест-лентички е 

най-често прилаганата опция. Италианското 

педиатрично диабетно дружество предлага 

поне 4-7-кратно ежедневно измерване, като 

целта е КЗГ 4.4–6.7 mmol/l, a 2 часа след нах-

ранване – 5.5-8.9 mmol/l [7]. Австрийската 

група препоръчва КЗГ на гладно 4.4-6.1 

mmol/l, 1-2 часа постпрандиално – < 10 

mmol/l, и вечер преди сън 6.1–7.2 mmol/l [8]. 

Тези концепции отразяват стремежа в общия 

случай гликираният хемоглобин да не надх-

върля 7.0%.  

В указанията за добра клинична прак-

тика на БДЕ са записани следните критерии 

за добър гликемичен контрол с цел HbA1c  

< 7.0% [13]:  
- Препрандиална плазмена глюкоза 3.9-

7.2 mmol/l 
- Постпрандиална плазмена глюкоза  

< 10.0 mmol/l. 
Оптимален контрол на КЗ предлагат съв-

ременните технологии – продължително 

глюкозно мониториране (CGM), както и ин-

термитентното сензорно мониториране със 

системата Flash Libre. Те са показани основно 

за пациенти със ЗД1 и голяма гликемична не-

стабилност (големи глюкозни екскурзии), 

чести хипогликемии или загуба на усет, бре-

менни жени и други таргетни групи. За да са 

ефективни, тези технологии би трябвало да 

се ползват в поне 70% от отчитания период. 

ОРИЕНТИРОВЪЧНИ ПРАВИЛА  

ЗА ТИТРИРАНЕ НА ИНСУЛИНОВИТЕ ДОЗИ 

За промяна на инсулиновата доза е необ-
ходимо наличие на многократни кръвноза-
харни профили (КЗП) от поне 2-3 различни 
дни и евентуално гликиран хемоглобин (за 
потвърждаване на налична стабилна тенден-
ция и нуждата от промяна). Необходима е 
предварителна оценка на данните от само-
контрола на кръвната захар и HbA1c, храни-
телните навици и физическата активност на 
пациента, времето на инжектиране на инсу-
лина, инжекционната техника на пациента и 
състоянието на инжекционните места [13]. 
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1. Първи прицел – сутрешна глике-
мия на гладно. 

Първата цел на гликемичния контрол е 
сутрешната стойност на кръвната захар на 
гладно да попада в зададените граници – нап-
ример ориентировъчно между 4.2 и 7.0 
mmol/l [3]. За целта е нужна корекция на ин-
термедиерния инсулин/базалния аналог преди 
лягане или в някои случаи – допълнително на 
бързодействащия инсулин/инсулинов ана-
лог преди вечеря. След постигането на добра 
сутрешна гликемия на гладно се пристъпва 
към корекция на останалите точки от КЗП. 

2. Оптималната стойност на кръвната 
захар преди лягане е между 6.1 и 7.2 mmol/l. 

Така се минимизира рискът от последва-
ща късна нощна хипогликемия. За целта е 
нужна корекция на интермедиерния инсу-
лин/базалния аналог преди лягане или в ня-
кои случаи – на бързодействащ инсулин/ин-
сулинов аналог преди вечеря. 

3. Да се избягват твърде комплексните 
корекции – едновременна корекция на по-
вече от две инсулинови дози наведнъж. 

Така се избягва наслагването на ефекта от 
корекциите и объркване коя корекция до ка-
къв резултат е довела.  

4. Коригира се инсулиновата доза 
преди отклонената стойност.  

Стойностите на кръвната захар преди хра-
нене са резултат от ефекта на предшества-
щата доза бързодействащ инсулин/инсули-
нов аналог. Сутрешната кръвна захар е отра-
жение на действието на нощния интермедие-
рен инсулин/базален аналог.  

В указанията на БДЕ се дават следните пре-
поръки [13]: „Да се анализира нивото на кръв-
ната захар преди инжектиране на инсулина и 
преди следващото инжектиране, както и поява 
на хипогликемия между двете инжекции.  

При висока кръвна захар и липса на пред-
шестваща хипогликемия – да се увеличи доза-
та на инсулина с 10%; при наличие на хипогли-
кемия – да се намали дозата с 10%. 

Нагласяване на дозата на бързодейст-
ващ аналог: Да се анализира нивото на кръв-
ната захар постпрандиално (2 часа след 
прием на храна), а не преди следващото хра-
нене и инжектиране; 

Нагласяване на дозата на NPH инсулин 
преди сън: Да се анализира нивото на кръв-
ната захар преди сън и преди закуска, и при 

възможност през нощта; при необходимост да 
се нагласява инсулиновата доза [13]. 

5. Поведение при нощни хипогли-
кемии [13, 14]: 

- Прием на “бавни” въглехидрати, въз-
можно най-късно. 

- Използване на бързодействащ инсу-
линов аналог преди вечеря, който е с по-
кратко действие. 

- Ако хипогликемията е между 24.00 и 
03.00 часа, е необходимо да се прецизира не 
само интермедиерният инсулин/базален ана-
лог в 22.00 часа, но и вечерната дозировка на 
бързодействащия инсулин/инсулинов аналог. 

- Максимално късно приложение на 
NPH инсулина. 

- Използване на дългодействащ  инсу-
линов аналог преди лягане вместо NPH инсу-
лин; евентуално преход от 1-ва към втора ге-
нерация базални аналози. 

Нощните хипогликемии в резултат на неа-
декватно висока вечерна (нощна) дозировка се 
последват от рикошетни сутрешни хипергли-
кемии  ̶ състояние, известно като “ефект на 
Somogyi”. При подозиране за съществуването 
му, трябва да се провери кръвната захар между 
02.00 и 04.00 часа сутрин и ако тя е ниска – да се 
намали вечерната инсулинова дозировка. 

ОТЧИТАНЕ НА ХРАНИТЕЛНИЯ ПРИЕМ  

И АКТУАЛНАТА ГЛИКЕМИЯ ПРИ ТИТРИ-

РАНЕТО НА ИНСУЛИНОВИТЕ ДОЗИ 

 При корекциите на прилаганите инсули-
нови нужди е важно да се вземат предвид и 2 ко-
ефициента. Единият отчита какво количество 
въглехидрати биха се усвоили при приложение 
на 1 IU инсулин (съотношение инсулин:въгле-
хидрати), а другият – с колко ще се понижи гли-
кемията при приложение на 1 допълнителна 
единица прандиален инсулин (фактор на инсу-
линовата чувствителност) [5]. 

Съотношението инсулин/въглехид-

рати  

То може да се изчисли по 2 начина: 
- Първият начин се ползва, ако се знае 

количеството на приеманите с храната въгле-
хидрати в грамове. В случаите на сравнително 
стабилна гликемия (разлика < 2-3 mmol/l пре- и 
постпрандиално) се разделят грамовете въгле-
хидрати на броя приложени единици прандиа-
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лен инсулин. Това изчисление е особено по-
лезно за сутрешната закуска, когато инсулино-
вите нужди са най-големи. Очаква се 1 хлебна 
единица (12 g въглехидрати) да налага прило-
жение на приблизително 1.0-2.0 IU прандиален 
инсулин сутрин, 1.0-1.5 IU инсулин по обяд и 
около или дори под 1.0 IU инсулин вечер.  

– Вторият начин за приблизително изчисле-
ние на съотношението инсулин/въглехидрати 
е да се раздели числото 500 на общата дневна 
инсулинова доза в IU, ако се ползват инсули-
нови аналози (или 450 в случай на човешки ин-
сулини) [15]. Получената цифра показва колко 
грама въглехидрати биха се разградили от 1 
единица инсулин – обичайно между 5-6 g (при 
по-слаба инсулинова чувствителност) и 12-15 g 
(при по-изразена чувствителност). 

Съотношението инсулин/въглехидрати е 
важно за определяне на препрандиалната доза 
инсулин в зависимост от намерението за консу-
мация на определен брой въглехидратни еди-
ници. Най-съвременният вариант на тези из-
числения включва и приеманите мазнини и 
белтъци, като 100 g белтък или мазнини се явя-
ват еквивалент на 10 g въглехидрати [16]. 

Фактор на инсулиновата чувствител-
ност 

Този фактор показва, с колко mmol/l ще 
спадне кръвната глюкоза при добавяне на 1 
допълнителна единица инсулин. Прилага се 
правилото на 100-те, тоест числото 100 се 
разделя на общата дневна инсулинова доза, 
ако се ползват инсулинови аналози. Ако се 
ползват човешки инсулини, по-точно е на об-
щата им доза да се раздели числото 83 [5, 17]. 
Полученото число обичайно е между 0.5 и 2.0 
 ̶  това е очакваният спад на КЗ в mmol/l при 
приложение на 1 допълнителна единица бър-
зодействащ инсулин.  

Така при определяне на прандиалната доза 
за дадено хранене пациентът със ЗД1 трябва да 
вземе предвид и двата коефициента: 

1. Да прецени колко хлебни единици (g 
въглехидрати) смята да консумира и да из-
числи съответстващата болусна доза. 

2. Да вземе предвид КЗ на гладно преди 
това хранене и да реши дали тя излиза извън 
зададените предварително цели. Ако тя е по-
висока с ≥ 1.5-2.0 mmol/l, следва към болус-
ната доза за самото хранене да се добавят съ-
ответен брой коригиращи единици инсулин. 

Ограниченията на всички тези изчисле-
ния са, че не винаги се отчита телесното тегло 
на пациента (индивидуалната му чувствител-
ност), възможна е грешка при оценката на 
въглехидратното съдържание, не се отчитат 
в подробности другите нутриенти (например 
фибрите). От друга страна, за момента това е 
най-добрият възможен модел за корекция на 
инсулинолечението, като се изключат сен-
зорно усилените затворени инсулинови 
помпи по типа „изкуствен панкреас“. 

Допълваща терапия при ЗД1 (по [2]) 

Основание за добавяне на други медика-
ментозни хипогликемизиращи средства към 
инсулина е търсенето на адитивен ефект, 
както и прибавянето на известна инсулинова 
резистентност с повишената продължител-
ност на живот на пациентите (добавяне на 
черти, характерни за метаболитния синдром 
към „чистия“ ЗД1). Проучва се добавянето на 
метформин, прамлинтид, GLP1-RA и SGLT2i.  

Прамлинтид е одобрен за употреба в САЩ 
и е много скъп. Понижава гликирания хемог-
лобин с 0.3-0.4% и има значим ефект върху 
постпрандиалната хипергликемия. Позво-
лява намаляване на дозата на прандиалния 
инсулин. Води до незначимо отслабване на 
тегло (≈ 1kg). Може да повиши риска от хипог-
ликемия, ако не се съобразят дозите на пран-
диалния инсулин.  

Метформин няма индикация в КХП за при-
ложение при ЗД1. Понижението на гликира-
ния хемоглобин при добавката му е мини-
мално (≈  0.1%), на телесното тегло – също (≈ 1 
kg). Почти не се променя инсулиновата доза. 
Особена полза от метформин биха имали млади 
жени с яйчникова поликистоза. 

GLP1-RA засега нямат индикация за прило-
жение при ЗД1. Понижават гликирания хемог-
лобин с 0.3-0.4% и имат умерен ефект върху 
постпрандиалната хипергликемия. Позволяват 
намаляване на дозата на прандиалния инсулин. 
Водят до значително отслабване на тегло (≈  5 
kg). Може да повишат риска от хипогликемия. 
Най-голяма полза биха имали пациенти със зат-
лъстяване, СС болест или висок риск и хро-
нично бъбречно заболяване (ХБЗ). 

SGLT2i (например дапаглифлозин) имат 
одобрена индикация за приложение в ниска 
доза при индекс на телесна маса ≥ 27 kg/m2. 
Понижението на гликирания хемоглобин е с 
0.2–0.4%, на КЗГ – средно с 0.8 mmol/l. Може 
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да се постигне средно 10% редукция на всич-
ки инсулинови дози. Допълнителен благоп-
риятен ефект е понижение на систолното ар-
териално налягане с 3-4 mm Hg. Особена 
полза от това лечение имат пациентите с ви-
сок риск за или налични ССЗ или ХБЗ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Лечението на ЗД1 е сериозно предизвика-
телство, защото изисква перфектен синхрон 
между храненето, физическата активност и 
инсулинолечението на пациента, от една 
страна; и много добро сътрудничество на па-
циента с членовете на лекуващия го медицин-
ски екип, от друга. Разработката на нови ин-
сулинови формули, системите за продължи-
телно глюкозно мониториране и подкожно 
подаване на инсулин са в основата на бъде-
щето в лечението на ЗД1. 
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Проблемът „Бременност и щитовидна 

жлеза“ става все по-актуален. На него са пос-
ветени консенсуси и указания на редица меж-
дународни дружества (ETA, Endocrine Society), 

както и на Българското дружество по ендок-
ринология. Темата е изключително широка и 
не позволява кратко представяне. В текста 

по-долу ще се коментира пряко само темата 
за безплодие и асистирана репродукция, като 
за основа на изложението и разсъжденията се 

ползва наскоро публикуваният консенсус на 
Европейската тиреоидна асоциация (ЕТА) по 

въпросите на заболяванията на щитовидната 
жлеза (ЩЖ) преди и по време на асистирана 
репродукция. 

ОБОБЩЕНО ПРЕДСТАВЯНЕ  

НА НАЙ-ВАЖНИТЕ МОМЕНТИ 

Проблемът за връзката между функцията 
и заболяванията на щитовидната жлеза, от 

една страна, и безплодието и резултатите от 
асистираните методи за репродукция, от дру-
га, е все по-актуален. Съвременният начин на 
живот и повишените очаквания за доброто му 
качество са една от причините за по-често ди-
агностициране на заболяванията на ЩЖ, а 
така също и за по-честото прилагане на ме-
тоди за асистирана репродукция. Ежедневната 
практика на ендокринолога изобилства от па-
циентки с репродуктивни несполуки, които се 
приписват (с право или не) на ЩЖ. За първи 
път доста голяма яснота по тези важни въп-
роси внася споменатият вече консенсус на ЕТА 
по въпросите на заболяванията на ЩЖ преди 
и по време на асистирана репродукция. 

След прочита на предложения текст пра-

вят впечатление някои важни факти и тен-

денции: 

1. Авторите отбелязват, че по разглежда-

ните въпроси са публикувани множество 

малки и разнопосочни студии, които невина-

ги позволяват да се направят обосновани из-

води. Затова и 6 от отправяните общо 19 пре-

поръки са със сила 2 (тоест със статут на 

„предложение“), а научното им качество най-

често е ниско (8 от 19) или умерено.  Две пре-

поръки са с много ниско качество и няма нито 

една с високо качество. 

2. Влиянието на тиреоидната функция 
върху фертилитета се появява едва при ТСХ > 
4.0 mIU/L, а върху раждането на жив плод 

след асистирана репродукция – при ТСХ > 3.5 
mIU/L.  Затова и препоръките, които касаят 

жените с автоимунно тиреоидно заболяване 
(АТЗ), ТСХ между 2.5 и 4.0 mIU/L и проблеми с 

фертилитета, препоръчват намеса с левоти-
роксин въз основа на преценка за всеки слу-

чай поотделно, а не масово (както се прави у 
нас). За успеха на репродукцията много по-
важни са други фактори като календарна въз-
раст (например > 30 год.), генетична основа, 

придружаващи заболявания и документи-
рана предистория на репродуктивните неус-
пехи. Приносът на ЩЖ е много слаб, затова и 
препоръките са да не се прекалява с терапев-
тичните намеси с левотироксин. 

3. За първи път се коментира съучасти-
ето на тиреоглобулиновите антитела (ТАТ) и те 
се приравняват по значение с тиреопероксидаз-

ните (ТПО-Ат).  

4. За първи път става ясно как да се кон-

тролира щитовидната функция при асистира-

на репродукция. Нагласяването на дозата на 

левотироксина се извършва 1 месец преди за-

почване на процедурата, а първото послед-

ващо контролно изследване – 3 седмици след 
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индукция на овулацията или при втория (пот-

върдителен) положителен тест за бремен-

ност, или 6 седмици след началото на стиму-

лацията. 

5. За първи път се формулира ясна пре-

поръка при наличие на автоимунен тиреои-

дит от техниките за асистирана репродукция 

да се предпочита методът ICSI (интрацитоп-

лазмено инжектиране на сперматозоида). 

6. За първи път са дадени ясни обясне-

ния за ролята на мъжкия фактор. Особено при 
асистирана репродукция е достатъчно нали-
чието на един качествен сперматозоид за ус-
пешно оплождане на овоцита. 

Авторите предлагат следния алгоритъм 
за поведение преди началото на асистираната 

репродукция, който започва с измерване на 
ТСХ и поне ТПО-Ат или още по-добре и ТАТ. 
По-нататъшното поведение зависи от нивото 
на ТСХ: 

1. ТСХ > 4.0 mIU/L: включва се левоти-

роксин и се провежда контрол на постигна-

тото 1 месец преди започване на яйчниковата 

стимулация (препоръка за всички без изклю-

чение!). Ако е налице предшестващо лечение 

с левотироксин (най-често при известно АТЗ 

или след резекция на ЩЖ), то също се просле-

дява и коригира. 

2. ТСХ между 2.51 и 4.0 mIU/L: проконт-

ролират се нивата на ТПО-Ат и евентуално на 

ТАТ (ако няма данни за предшестващ авто-

имунен тиреоидит). Включена е уговорка за 

препоръчително изследване на ТАТ или из-

вършване на ултразвуково изследване на ЩЖ 

при пациентки с ТСХ над 2.5 mIU/L и отрица-

телни титри на ТПО-Ат.  

А) ако са налице данни за тиреоиден ав-

тоимунитет (положителни титри на ТПО-Ат 

или ТАТ, или находка от УЗИ на ЩЖ), се об-

съжда евентуално включване на левотирок-

син след преценка на индивидуалните фак-

тори: календарна възраст (следователно и на-

личие на време за изчакване или експери-

менти), предшестващи неуспешни процеду-

ри, придружаващи заболявания и други. Ле-

чението с левотироксин не е задължително, 

нито следва да се прилага масово. Подходя-

щата доза следва да е постигната 1 месец 

преди стартиране на стимулацията.  

Б) ако липсват данни за тиреоиден авто-
имунитет, не се препоръчва стартиране на ле-
чение с левотироксин. Последващ контрол на 
ТСХ се осъществява след стимулацията (евен-
туално 3 седмици след индукцията на овула-
цията или при втория положителен тест за 
бременност). 

По принцип, ако е налице предшестващо ле-

чение с левотироксин и нивото на ТСХ е >2.5, но 

под 4.0 mIU/L, може да се обмисли корекция на 

дозата му; а при нива на ТСХ над 4.0 mIU/L ко-

рекцията му е препоръчителна. 

3. ТСХ между 0.30 и 2.50 mUI/L: не се пред-

приема нищо освен контрол на ТСХ след стиму-

лацията (6 седмици след началото, 3 седмици 

след индукция на овулацията или при втория 

положителен тест за бременност). 

4. ТСХ < 0.3 mUI/L: 

А) нормални нива на fT4 и fT3 – не се на-

лагат спешни мерки и се прилага стандартно 

поведение (асистирана репродукция може да 

се проведе); 

Б) абнормни (повишени или понижени) 

нива на fT4 и fT3 – процедурата се отлага и се 

провежда консултация с ендокринолог. 

В текста по-нататък са коментирани ос-

новните положения и изводи, изложени в 

консенсуса на ЕТА и обусловили направените 

по-горе препоръки.  

ЩИТОВИДНА ФУНКЦИЯ И ФЕРТИЛИТЕТ 

ПРИ ЖЕНАТА 

Хипотиреоидизъм –  

изявен или субклиничен 

В представителното проучване на Българс-

кото дружество по ендокринология (БДЕ) при 

615 жени се установяват 4.9% със субклини-

чен и 1.5%  с изявен хипотиреоидизъм (Shin-

kov A, Borissova A-M, Kovatcheva R, et al., 2013 

Thyroid dysfunction and cardiovascular risk fac-

tors in Bulgarian adults. Centr Eur J Med 8(6): 742-

748. doi: 10.2478/s11536-013-0235-9.). В някои 

проучвания в други европейски страни често-

тата на субклиничния хипотиреоидизъм при 

фертилни жени стига до 10%.  

Изявеният хипотиреоидизъм се съпро-

вожда от множество добре познати промени 

в нивата на половите хормони: спад на секс-
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хормон свързващия глобулин (SHBG), пови-

шена ароматизация, понижени общи нива 

на тестостерона и естрадиола и повишени 

свободни фракции, повишение на пролак-

тина и смутена пулсативна секреция на го-

надотропен рилизинг хормон (GnRH). 

Всичко това води, от една страна, до нару-

шена (забавена или липсваща) овулация и 

дисфункция на жълтото тяло (ниски прогес-

теронови нива). Резултатът е удължаване 

на менструалния цикъл; нередовни, про-

дължителни и обилни кръвотечения по от-

паден тип (при до ½ от жените). Така забре-

меняването се затруднява значително. Ако в 

този период се започне заместително лече-

ние с левотироксин, измененията са напъл-

но обратими и фертилитетът се възстано-

вява изцяло. Ако все пак в период на хипо-

тиреоидизъм се появи бременност, тя е зап-

лашена от усложнения. При бременни жени 

с новооткрит хипотиреоидизъм незабавно 

трябва да се приложи пълната очаквана за-

местителна доза (не се прилага постъпално 

повишаване на левотироксина!). В първите 

(и най-важни за развитието) 12 гестаци-

онни седмици фетусът няма собствена про-

дукция на тиреоидни хормони и разчита из-

цяло на майчината доставка. Откритият по 

време на бременност хипотиреоидизъм не е 

показание за прекъсването ѝ, но налага по-

задълбочено проследяване на феталната 

морфология и развитие. 

По отношение на субклиничния хипотире-

оидизъм са налице редица неясноти. Първо, 

засега не е сигурно доказано, че той е по-чест 

сред жени с инфертилитет. Второ, няма си-

гурни данни, че субклиничният хипотирео-

идизъм намалява значимо шанса за забреме-

няване. Данни за известно влияние има за 

нива на ТСХ > 4.0 mIU/L и особено в комбина-

ция с налично АТЗ. Няма и сигурни данни, че 

лечението на субклиничния хипотиреоиди-

зъм с левотироксин само по себе си подобрява 

фертилитета, но ако е налице и АТЗ, то замес-

тителното лечение с левотироксин може да 

подобри хода на бременността след асисти-

рана репродукция.   

Хипертиреоидизъм – изявен или  

субклиничен 

В представителното проучване на БДЕ от 
615 жени 6.0% са имали изявена тиреотокси-
коза и 5.2% – субклинична. Тези цифри са из-
ненадващо високи, като се има предвид, че 
при жените обичайно се цитират честоти на 
тиреотоксикоза от около 1-1.5%. При тирео-
токсикоза се повишават нивата на SHBG и об-
щия естрадиол, спадат свободните фракции, 
увеличава се метаболизмът (клирънсът) на 
половите хормони и настъпват менструални 
аномалии по типа на по-чести кръвотечения, 
съпроводени с изтъняване на ендометриал-
ната лигавица и понякога последвани от аме-
норея. Влиянието на тиреотоксикозата върху 
забременяването не е добре проучено. След 
забременяване основните рискове са ранна за-
губа на плода (при нелекувани тежки форми) 
или недоразвитие на плода (понижени раз-
мери, тахикардия и т.н.). Нелекуваната тирео-
токсикоза създава и опасност от настъпване на 
тиреотоксична криза при родоразрешението, 
както и редица други акушерски и анестезиоло-
гични проблеми. 

Автоимунни тиреоидни заболявания и 

фертилитет 

Това съчетание е повод за големи „въл-
нения“ сред пациентките и лекуващите ги 
лекари. Темата е много широка, затова тук 

ще бъдат разгледани основно аспектите, 
свързани със забременяването и асистира-
ната репродукция.  

Теориите за това как АТЗ пречи на забре-
меняването, са много, но нито една не е пот-
върдена с достатъчна сигурност. Някои изс-
ледователи приемат, че наличието на АТЗ 
предполага генерализиран дефект в имуни-
тета и толеранса към собствени и чужди ан-
тигени (оплодената яйцеклетка експресира и 
„чужди“ бащини белтъци). Отделни проучва-
ния демонстрират наличие на тиреоидна пе-

роксидаза (ТПО) на ниво гени и белтъци в ен-
дометриума и плацентата. ТПО-Ат са откри-
вани и в течността на доминантните фоли-
кули при жени с АТЗ (но не и при здрави 
жени). ТПО-Ат са откривани по повърхността 
на яйцеклетката. Тяхното патогенетично зна-

чение обаче остава недоказано. 
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Тук се намесва и защитаваната от някои 

български лекари теория за ролята на NK 

клетките (Natural Killer) и тяхната негативна 

роля при имплантацията на оплодената яйце-

клетка и ранната бременност. Предлагат се и 

някои неутвърдени лечебни подходи – влива-

ния на глюкокортикоиди, венозни имуног-

лобулини и други. Тествани в края на мина-

лия век, тези интервенции не са показали зна-

чима ефективност. От гледна точка на автора 

измерването на NK клетките и опитите за 

повлияването им с различни лекарства са не-

нужни и дори нежелателни (забавя се изкуст-

вено асистираната репродукция). 

АТЗ са вероятно най-честите автоимунни 

заболявания при жени във фертилна възраст. 

В представителното проучване на БДЕ 23% от 

жените са имали положителни ТПО-Ат. В чуж-

дестранни проучвания се цитират 10-15%. 

АТЗ са по-чести сред жените с яйчникова по-

ликистоза – като свързващи фактори се из-

тъкват променящи имунния толеранс общи 

полиморфизми в трансформиращия расте-

жен фактор-бета (TGF-ß) и гена за фибрилин-

3. По принцип честотата на АТЗ е докладвана 

въз основа на положителни титри на ТПО-Ат, 

но днес значението на тиреоглобулиновите 

антитела (ТАТ) се приравнява с това на ТПО-

Ат. Честотата на положителни титри на ТАТ 

сред българските жени е неизвестна засега. В 

наше проучване (Мекова и сътр., 2015) 9% от 

153 пациенти с автоимунен тиреоидит са 

имали положителни ТАТ при отрицателни 

ТПО-Ат. 

Метаанализи на малки проучвания показ-

ват слабо влияние на тиреоидните автоанти-

тела върху фертилитета на еутиреоидни же-

ни (съотношение на шансовете 1.5). Изглеж-

да, че и профилактичното заместване с лево-

тироксин при такива жени не подобрява фер-

тилитета или протичането на бременността. 

Влиянието на АТЗ върху забременяването и 

бременността започва, когато ТСХ надхвърли 

3.5 mIU/L. Неблагоприятното влияние на АТЗ 

върху успеха от асистираната репродукция 

изчезва, когато се прилага техниката на инт-

рацитоплазменото инжектиране на сперма-

тозоида (ICSI). 

Изводите дотук: 

Ръководството на ЕТА предлага да се осъ-

ществява скрининг на всички жени с инфер-

тилитет  с измерване на ТСХ и антитела (само 

ТПО-Ат или още по-добре ТПО-Ат и ТАТ!). Ле-

чение с левотироксин се препоръчва на 

всички жени с ТСХ > 4.0 mIU/L, а при такива с 

ТСХ 2.5–4.0 mIU/L, но налично АТЗ приложе-

нието на левотироксин може да се обмисля! 

Фактори в полза на приложението му са въз-

раст > 30 години, предшестващи репродук-

тивни неуспехи, съпътстващи неблагопри-

ятни за репродукцията фактори (например 

носителство на различни мутации, свързани с 

кръвосъсирването) и други. 

Необходими са 2 важни уточнения: 

1. Не се препоръчва генерализиран скри-

нинг на всички жени, които смятат да забре-

меняват! Такъв е необходим само за рискови-

те категории жени (виж и Ръководството за 

добра клинична практика при тиреоидни за-

болявания на БДЕ, 2019 год.) и за тези с дока-

зан инфертилитет. Тоест първо правим опит 

за забременяване по естествен начин и ако 

това не стане, тогава започва търсене на при-

чините.  

2. Не се препоръчва генерализирано при-

ложение на левотироксин при всички жени с 

АТЗ (основно автоимунен тиреоидит) и ТСХ 

между 2.5 и 4.0, които смятат да забременя-

ват! У нас това се прави от съображения за 

сигурност – като евентуален вид „презастра-

ховка“ срещу липсата на забременяване или 

неуспех на асистираната репродукция. 

ЩИТОВИДНА ФУНКЦИЯ И АСИСТИРАНА 

РЕПРОДУКЦИЯ ПРИ ЖЕНАТА – ЯЙЧНИ-

КОВ РЕЗЕРВ, ОВАРИАЛНА СТИМУЛАЦИЯ, 

ОПЛОЖДАНЕ, ЕМБРИОГЕНЕЗА 

Яйчников резерв 

Яйчниковият резерв на жената е предоп-

ределен по време на феталното ѝ развитие и 

не може да бъде допълнително увеличен. Ос-

вен от наследствеността и процеса на остаря-

ването той може да бъде намален в резултат 

на оперативни интервенции върху яйчни-

ците, автоимунни процеси, лечение с някои 
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медикаменти (например цитостатици), тю-

тюнопушене и други. Интересен е въпросът 

дали циклите на стимулация в хода на асисти-

раната репродукция изразходват преждевре-

менно този резерв, въпреки че тази хипотеза 

се отхвърля от повечето специалисти в об-

ластта. Преждевременната яйчникова недос-

татъчност се определя като загуба на яйчни-

ковата функция преди 40-годишна възраст. 

Най-общо честотата ѝ е 1:10 000 преди 20-го-

дишна възраст, 1:1000 – между 20- и 30-го-

дишна възраст и 1:100 – между 30- и 40-го-

дишна възраст. Една десета от жените може да 

влязат в менопауза преди 45-годишна възраст. 

Най-често се касае за идиопатична преждевре-

менна яйчникова недостатъчност. 

Функцията на щитовидната жлеза може 

да повлияе на яйчниковата стероидогенеза. 

Фоликулостимулиращият хормон (ФСХ) и 

трийодтиронинът (Т3) упражняват синерги-

зъм върху разрастването на гранулоза в клет-

ките. Рецептори и транспортери за ТСХ и ти-

реоидни хормони се експресират в яйчника, а 

във фоликуларната течност е доказано нали-

чието на Т3, Т4 и TПО-Ат. 

Автоимунният тиреоидит (на Хашимото) се 

среща с по-голяма честота при жени с преждев-

ременна яйчникова недостатъчност, синдром 

на Търнер и други. Затова и Европейското дру-

жество по репродукция и ембриология пред-

лага да се прави скрининг за тиреоиден авто-

имунитет при всички жени с преждевременна 

яйчникова недостатъчност. 

Повечето проучвания показват обратноп-

ропорционална връзка между нивата на ан-

тимюлеровия хормон (AMH) като маркер на 

яйчниковия резерв и ТСХ. По-ниски нива на 

AMH започват да се отчитат при повишаване 

на ТСХ > 3.0 mIU/L. Връзката между AMH и на-

личието на положителен тиреоиден автоиму-

нитет е по-спорна – някои проучвания показ-

ват по-голяма честота на яйчникова дисфунк-

ция при положителни титри на ТПО-Ат, до-

като други не намират такава връзка. Неясен 

остава и въпросът дали заместването с лево-

тироксин би могло да подобри яйчниковия 

резерв, но има проучвания, които подкрепят 

хипотезата за такова заместване при ТСХ > 2.5 

mIU/L и положителни тиреоидни антитела. 

Затова и Европейското тиреоидно дружество 

предлага да се обмисли лечение с LT4 при суб-

фертилни жени  с тиреоиден автоимунитет и 

ТСХ > 2.5 mIU/l, като се отчитат съпътства-

щите фактори. 

Влияние на заболяванията на ЩЖ 

върху броя и качеството на яйцеклет-

ките, оплождането и качеството на 

ембриона при стимулирана овулация 

Поне 2 големи и авторитетни проучвания 

отхвърлят връзка между наличието на тиреои-
ден автоимунитет и броя на получаваните ово-

цити при стимулация (т.нар. „жътва“). Няма 
данни за връзка на броя овоцити с тиреоидната 
функция или пък с профилактичното приложе-
ние на левотироксин. 

Вероятно съществува връзка между ТСХ и 

процента на оплодените яйцеклетки, като та-

зи връзка започва да се изявява при нива на 

ТСХ > 3.9–4.0 mIU/L. Има и проучвания, които 

показват подобрено оплождане при приложе-

ние на левотироксин при жени с ТСХ > 4.0 

mIU/L.  

Натрупват се данни за връзка между по-

малко успешното оплождане и наличието на 

тиреоиден автоимунитет. Тиреоидни анти-

тела са откривани във фоликулната течност 

на субфертилни пациентки с АТЗ. Допуска се 

възможността тиреоидните антитела да се 

свързват и с антигени на повърхността на zo-

na pellucida и по този начин да влошават оп-

лождането.  

Наличието на АТЗ се свързва и с пони-

жено качество на оплодените яйцеклетки, 

докато не се отчита влияние на субклинич-

ната тиреоидна дисфункция върху този па-

раметър. Приложението на левотироксин 

успява да подобри качеството на ембрио-

ните само при жени с ТСХ > 4.0 mIU/L.  

По-старите проучвания, основани на 

класическото in vitro оплождане, определе-
но потвърждават влиянието на тиреоидния 
автоимунитет върху оплождането и вгнез-
дяването на ембриона. Когато се прилага 
ICSI, тази зависимост отпада. Следователно 
методиката ICSI позволява да се заобиколи 
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неблагоприятното влияние на тиреоидния 

автоимунитет върху оплождането и вгнез-

дяването.  

Влияние на яйчниковата стимулация 

върху функцията на ЩЖ 

Съществуват различни протоколи за яйчни-

кова стимулация и индукция на овулацията в 

рамките на асистираната репродукция. Всички 

те водят до свръхстимулация и постигане на 

супрафизиологични серумни нива на естради-

ола (до 4000–5000 ng/L). Подобни нива се отчи-

тат физиологично във втората половина на 

бременността.  

Високата естрогенемия води до повиша-

ване на тироксин-свързващия глобулин и от-

там – до по-високи общи и по-ниски свободни 

нива на тиреоидните хормони. От друга страна, 

високият естрадиол стимулира продукцията на 

ТСХ и нивото му надхвърля 2.5 mIU/L при всяка 

трета еутиреоидна жена в периода на яйчни-

кова стимулация.  

Яйчниковата стимулация, водеща до по-

вишени нива на ТСХ и понижени на свободен 

Т4 (fT4) се явява вид стимулационен тест, 

изявяващ функционалните резерви на ЩЖ. 

При наличен хипотиреоидизъм или АТЗ отго-

ворът на ТСХ към стимулацията е по-бурен, 

докато този на fT4 – отслабен. Това е един от 

аргументите за добавяне на ниска доза лево-

тироксин при тези подгрупи пациентки – 

целта е оптимизация на тиреоидните хор-

мони и оттам – на изхода от стимулацията и 

оплождането.  

За индукция на овулацията се използва 

човешки хорионгонадотропин (hHG), който 

наподобява ТСХ и от своя страна го потиска. 

При здрави жени приложението на hHG води 

до по-силно потискане на ТСХ и повишение на 

fT4, отколкото при жени с АТЗ. Тази зависи-

мост се отчита основно при нива на ТСХ > 2.5 

mIU/L в рамките на АТЗ. 

В заключение, измененията на тиреоид-
ните хормони при яйчникова стимулация са 
комплексни. При здрави жени съвкупният 
ефект на стимулацията (повишен естрадиол, 
hHG) е пренебрежим, докато при жени с хипо-
тиреоидизъм/АТЗ с ТСХ > 2.5 mIU/L тя усилва 

хормоналния недостиг. Оттам идва и препо-
ръката за евентуално добавяне на левотирок-
син при тези подгрупи. 

Добавката на левотироксин при еутирео-

идни жени с АТЗ не подобрява клиничната 

бременност или шанса за раждане на живо 

дете. Същото важи и за жените, при които се 

прилага методиката ICSI. Затова и Европейс-

кото тиреоидно дружество е против масовото 

приложение на левотироксин по време на 

асистирана репродукция при жени с АТЗ, как-

вато за съжаление е практиката у нас. 

Ефектът на яйчниковата стимулация вър-
ху тиреоидните хормони може да трае 1-3 ме-
сеца след провеждането ѝ. Затова първото им 
контролно изследване следва да се проведе 
след потвърждаване на бременността с втори 
положителен тест, което отговаря приблизи-
телно на 6 седмици от началото на стимула-
цията или 3 седмици след индукцията на ову-
лацията. Ако не се е реализирала бременност, 
е уместно да се изчака 2-3 месеца, преди от-
ново да се оценява тиреоидната функция. 

Важно е да се отбележи, че еутиреоидни 

жени без АТЗ не се нуждаят от проследяване 

на тиреоидни хормони по време на яйчникова 

стимулация и след нея. Такова проследяване 

в отсъствие на АТЗ се налага само при жени на 

съпровождащо заместително лечение с лево-

тироксин (след тиреоидектомия, радиойод-

лечение или при идиопатичен хипотиреоиди-

зъм). 

Щитовидна функция и фертилитет 

при мъжа 

Данните за влиянието на щитовидната 

функция върху фертилитета при мъжете са 

още по-оскъдни, отколкото при жените. От 

физиологията е известно, че щитовидните 

хормони имат отношение към узряването на 

сертолиевите клетки по време на феталното 

развитие на мъжа, а в ранния постнатален пе-

риод влияят и на диференциацията на лайди-

говите клетки и стероидогенезата. Честотата 

на субклиничните форми на тиреоидна 

дисфункция е 2-3 пъти по-висока при мъже с 

проблеми във фертилитета, отколкото при 

контроли с нормална оплодителна способ-

ност. Смята се, че тиреоидната дисфункция 



18 М. Боянов. Болести на щитовидната жлеза и асистирана репродукция 

повлиява митохондриалната активност и по-

вишава окислителния стрес. Освен това ерек-

тилната функция се влияе от нивата на тире-

оидните хормони. 

Хипотиреоидизмът при мъжа води до по-

нижена еректилна функция и забавена еяку-

лация. Продължителният хипотиреоидизъм 

повлиява неблагоприятно морфологията и 

подвижността на сперматозоидите.  

Хипертиреоидизмът води до понижено 

либидо, гинекомастия (хиперестрогенемия), 

еректилна дисфункция и преждевременна 

еякулация. Неблагоприятно се повлияват и 

морфологията и подвижността на спермато-

зоидите. Има данни, че лечението на хиперти-

реоидизма подобрява показателите от спер-

мограмата. 

Автоимунните тиреоидни заболявания при 

мъжа вероятно също влияят на фертилитета. 

8-годишно проследяване на субфертилни мъ-

же показва шанс от 1.6 пъти да развият АТЗ в 

сравнение с фертилни контроли. Като въз-

можна причина за по-чести автоимунни забо-

лявания се изтъкват по-ниските нива на андро-

гените. Друга възможност е наличието на общ 

имунологичен феномен, който уврежда и спер-

матогенезата. 

Интересна взаимовръзка между мъжкия 

субфертилитет и карцинома на ЩЖ са показа-

ли епидемиологичните проучвания. Оказва 

се, че мъжете, които имат проблеми в област-

та на фертилитета, имат повишен риск (1.5 

пъти) да развият карцином на ЩЖ. Родстве-

ниците по първа и втора линия на мъже с азо-

оспермия имат до 2 пъти по-висок риск за ти-

реоидни неоплазми в сравнение със здрави 

контроли. Допуска се съучастието на общи па-

тогенетични фактори като например абнор-

мни гликопротеинови форми на алфа-субеди-

ницата (важна за фертилитета) или мутирали 

рецептори за тиреоидни хормони (важни за 

папиларния карцином). 

И все пак авторите на консенсуса на ЕТА за 

асистираната репродукция от 2021 год. НЕ 

ПРЕПОРЪЧВАТ системен скрининг за тирео-

идни заболявания при мъжете в безплодните 

двойки. Смята се, че при асистираната репро-

дукция реално са нужни един или няколко ка-

чествени сперматозоида, така че общият им 

брой и подвижност не са от такова важно зна-

чение. Скрининг за ТСХ, евентуално ТПО-Ат, 

се препоръчва при мъже с еректилна дисфун-

кция, проблеми с еякулацията и абнормна 

спермограма. Асистираната репродукция не 

налага отлагане, ако хипо- или хипертиреоид-

ният мъж има достатъчно сперматозоиди с 

добро качество. 

Радиойодлечение  

и асистирана репродукция 

Отрицателното въздействие на РЙЛ върху 

яйчниковия резерв се смята за потвърдено. 

Няколко проучвания проследяват нивата на 

антимюлеровия хормон (АМН) преди и след 

РЙЛ и установяват по-ниски стойности за до 

12 месеца след една-единствена доза. Най-нис-

ки са нивата на АМН около 3-ия месец след 

приложението на радиойода. Най-голямо по-

нижение на АМН е отчетено при жени над 35-

годишна възраст. Приложението на няколко 

сесии на РЙЛ има отрицателен кумулативен 

ефект.  Отдавна е въведена препоръка за из-

чакване  със забременяването за 6-12 месеца 

след РЙЛ. В консенсуса на ЕТА от 2021 год. се 

дава предимство на провеждането на РЙЛ за 

карцином на ЩЖ, което не бива да се отлага за-

ради проблеми с фертилитета.  

Отрицателното въздействие на радиойод-

лечението (РЙЛ) върху протичането на бре-

менността също се смята за потвърдено. След 

РЙЛ за карцином на ЩЖ намалява честотата 

на живо раждане – основно при жени над 35 го-

дини (с до 30%). Посочено е, че се удължава и 

времето до раждане на живо дете. 

Проблем за клиничната практика предс-

тавлява и приложението на радиоактивни 

изотопи по време на кърмене. Ако по време на 

кърмене се провежда диагностична сцинтигра-

фия на ЩЖ (много ниска доза йонизиращо лъ-

чение), то тя трябва да се осъществи с технеций 

или краткоживеещите изотопи на йода (125I 

или 123I), като млякото се изстисква от гър-

дата и се изхвърля в следващите 24-48 часа 

след изследването. Ако ще се провежда РЙЛ, е 

необходимо кърменето да се спре за няколко 
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(най-добре 6) месеца преди лечението, за-

щото в гърдата по време на кърмене се експ-

ресират голямо количество натриево-йодни 

симпортери и радиойодът ще се натрупа и ще 

увреди тъканта на млечната жлеза. 

При мъжа РЙЛ също води до преходно по-

вишение на фоликулостимулиращия хормон 

(ФСХ) и влошаване на спермалните показа-

тели. Честотата на дизомиите и анеуплоиди-

ите нараства с до 50% на 3-ия месец след РЙЛ, 

като известен отрицателен ефект се запазва 

до 12-ия месец. Ако се касае за еднократно 

РЙЛ, измененията в спермограмата обичайно 

са обратими. Препоръката на консенсуса на 

ЕТА 2021 е при мъже след РЙЛ да се изчака 

поне 6 месеца, преди да се направи опит за оп-

лождане. 

ЗА КЛИНИЧНАТА ПРАКТИКА –  

3 ЧЕСТО СРЕЩАНИ СЦЕНАРИЯ 

Сценарий 1:  

25-годишна здрава жена решава за първи 

път да прави опити за забременяване. Въпро-

сът ѝ към специалиста по АГ или ендокрино-

логия е дали трябва предварително да си изс-

ледва щитовидни хормони/автоантитела. 

Отговорът тук би трябвало да гласи, че 

при липса на обосновано подозрение за на-

лично заболяване или висок риск за такова не 

е необходимо предварително изследване. 

Първо се започва с опитите за естествено заб-

ременяване и ако не се постигне успех, тогава 

се започва търсене на евентуална причина. 

Логиката е, че иначе би трябвало предвари-

телно, преди започване на сексуалната актив-

ност, да се проверят и спермограмата на мъжа 

и проходимостта на фалопиевите тръби при 

жената, което е nonsense. Най-важните фак-

тори си остават възрастта на жената и уцел-

ването на прозореца на овулацията. Затова 

спомагат и комерсиални уринни лентички за 

доказване на овулация. Ако след 6 опита по 

време на доказана овулация не се постигне ус-

пех, започва търсене на причина.  

Ако пациентката е по-тревожна, може да 

се предложи и междинен вариант. Започва се 

със сексуалната активност и при първо взе-

мане на кръв за изследване по друг повод се 

проверяват ТСХ, ТПО-Ат и евентуално ТАТ. 

Сценарий 2: 

25-годишна жена с доказан автоимунен ти-
реоидит решава за първи път да прави опити за 
забременяване. До момента не е провеждала ле-
чение за ЩЖ. Въпросите ѝ към специалиста по 
АГ или ендокринолога са три: 

- Дали автоимунният тиреоидит е пречка 

за забременяване;  

- Дали трябва предварително да си изс-

ледва щитовидни хормони/автоантитела и 

при какви нива да започне с опитите за забре-

меняване; 

- Коя процедура за асистирана репродук-

ция е най-препоръчителна. 

Отговорът на първия въпрос е, че автои-

мунният тиреоидит НЕ Е пречка за забреме-

няване при нива на ТСХ < 2.5 mIU/L и почти 

сигурно не пречи и при нива на ТСХ до 4.0 

mIU/L. От гледна точка на сигурност в пове-

чето случаи се цели ниво на ТСХ < 2.5 mIU/L, 

но това не е задължително при толкова младо 

момиче без предшестващи репродуктивни 

неуспехи. 

Отговорът на втория въпрос съответно 

гласи, че може да се изследва ниво на ТСХ и 

ако то е < 2.5 или под 4.0 mIU/L (преценката 

се прави от лекуващия лекар), може да се за-

почват веднага действия по забременяване. 

Излишно е да се изследват титри на доказано 

положителни антитела, защото между иму-

нологична и биологична активност няма 

пряка зависимост. Ако ТСХ е над 4.0 mIU/L 

консенсусът на ЕТА 2021 препоръчва задъл-

жително лечение с левотироксин, а при нива 

между 2.5 и 4.0 mIU/L – по преценка на леку-

ващия лекар. Обикновено са достатъчни 

дози от порядъка на 25-50 mcg левотироксин 

ежедневно. ТСХ се измерва отново 4-6 сед-

мици след назначаването на дозата. 

Ако по някаква причина се провежда асис-

тирана репродукция, най-препоръчително е 

интрацитоплазменото инжектиране на спер-

матозоида (ICSI).  
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Сценарий 3: 

25-годишна жена с автоимунен тиреоидит 

е забременяла спонтанно и в 6-а гестационна 

седмица е измерено ТСХ 12.4 mIU/L. Поставя 

се въпрос за прекъсване на бременността. 

Новооткритият по време на ранна бремен-

ност хипотиреоидизъм НЕ Е показание за пре-

късването ѝ, ако тя е желана. Необходимо е 

по-внимателно проследяване на плода с 

фетална морфология. По отношение на май-

ката е необходимо бързо насищане с левоти-

роксин, защото фетусът няма собствено про-

изводство на тиреоидни хормони до 12-а гес-

тационна седмица. В коментирания случай 

дневна доза от 50-75 микрограма левотирок-

син, дадена направо без ескалация (без посте-

пенно покачване) е уместен избор с контрол 

на ТСХ 2-4 седмици по-късно. 

В приложения 1-3 са цитирани препоръките 

за Добра клинична практика при заболявания 

на ЩЖ на Българското дружество по ендокри-

нология от 2019 год. в частта, касаеща тирео-

идна дисфункция и бременност. 

ПРИЛОЖЕНИЕ 1 

ПРЕПОРЪКИ НА БДЕ 2019 ГОД. – ХИПЕР-

ТИРЕОИДИЗЪМ И БРЕМЕННОСТ 

Особености на лечение на хипертирео-
идизма преди и през бременността 

При планиране на бременност: 

1. Определяне титъра на TRAb при паци-

ентки с автоимунно тиреоидно заболяване. 

2. При избор на медикаментозно лечение: 

зачеването е необходимо да се отсрочи до дос-

тигане на еутиреоидно състояние, доказано с 

хормонално изследване двукратно за 2 месеца, 

на фона на постоянна тиреостатична терапия 

(предпочитайки ММИ). 

а) пациентката трябва да е информирана 

за възможността от развитие на малформа-

ции вследствие на тиреостатичната терапия. 

б) при невъзможност за прилагане на ти-

реостатици се преминава към радикална ти-

реоидектомия 

3. РЙЛ се прилага в редки случаи. Ако е 

проведено, бременността се отлага за срок от 

6 месеца. 

При бременни: 

1. Цел на лечението е поддържане на еути-

реоидно състояние (FT4 в горната граница на 

референтните стойности за срока на бремен-

ността). 

2. Избор на медикамент: ПТУ с начална доза 

50-200 mg дневно поради по-слабо изразените 

тератогенни ефекти. Възможен е прием на 

пропранолол 10-40 mg дневно за кратки пери-

оди (риск от забавяне на интраутеринния рас-

теж, фетална брадикардия, неонатална хипог-

ликемия). Преход към ММИ може да се обмисли 

след 16-а гестационна седмица. 

• При непоносимост към тиреостатици се 

преминава към тиреоидектомия през третия 

триместър. 
• В случаите, когато има ремисия на ББ (ни-

сък титър на TRAb и еутиреоидно състояние) 
може да се преустанови тиреостатичното  ле-
чение с последващо проследяване на всеки 2 
седмици през първия триместър и на всеки 4 
през втория и третия триместър. При висок 
титър на TRAb (> 3 пъти над горна граници) в 

късната бременност е необходимо плодът да 
се следи за тиреоидна  дисфункция. 

След раждане: 

Съществува повишен риск за рецидивиране 
на ББ през първите 7-9 месеца. В този период се 
предпочита ММИ пред ПТУ поради по-ниския 
риск от хепатотоксичност. Дози за ММИ < 20 mg 
дневно и ПТУ < 250 mg дневно се приемат за бе-
зопасни, като приемът е фракциониран, след 
кърмене. 

ПРИЛОЖЕНИЕ 2 

ПРЕПОРЪКИ НА БДЕ 2019 ГОД. – ХИПОТИ-

РЕОИДИЗЪМ И БРЕМЕННОСТ 

Хипотиреоидизъм и бременност 

Алгоритъмът на поведение за диагности-
циране на тиреоидна дисфункция при бре-
менни жени изключва универсален скри-

нинг за TSH на всички здрави жени. Единст-
вено при наличие на рискови фактори има 
индикации за скрининг за нарушения във 
функцията на щитовидната жлеза по време 

на бременност и това са: 
 клинични симптоми за тиреоидно за-

боляване 
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 повишени тиреоидни антитела или 
гуша 

 след операция на щитовидна жлеза 
 провеждано лечение с левотироксин 
 жени над 30-годишна възраст 
 фамилност за тиреоидно заболяване 

 жени със захарен диабет тип 1 или дру-
го автоимунно заболяване 

 жени с предшестващ аборт или прежде-
временно раждане 

 многоплодна бременност 
 болестно затлъстяване (BMI > 40 kg/m2) 
  приложение на амиодарон, литий, йодсъ-

държащи рентген-контрастни вещества пос-
ледните седмици преди забременяване 

 жени от региони с йоден дефицит. 

Хипотиреоидизъм по време на бременност 

се определя като повишена концентрация на 

ТSH над горната граница на триместър-специ-

фичните за бременни референтни норми в съ-

ответната популация. При липса на такива мо-

гат да се използват следните  норми: 

• първи триместър: 0,1–2,5 mIU/L; 

• втори триместър: 0,2–3,0 mIU/L; 

• трети триместър: 0,3–3,0 mIU/L. 

При повишена серумна концентрация на ТSH 

трябва да се изследват FT4 и ТPОAb. Това ще по-

могне да се разпознаят субклиничен от явен хи-

потиреоидизъм, както и изолирана хипотирок-

синемия от централен хипотиреоидизъм. 

В случай на повишени стойности на ТSH и 

негативни ТPОAb, трябва да се изследват 

ТgAb. Чрез ултразвуковo изследване на щито-

видната жлеза може да се оцени наличието на 

хипоехогенност или нехомогенност на парен-

хима, което насочва диагнозата към автоиму-

нен тиреоидит. 

Поведение при хипотиреоидизъм  

по време на бременност: 

При хипотиреоидни жени, планиращи бре-

менност, трябва да се изследват серумните 

нива на ТSH преди забременяване и да се 

адаптира дозата на LT4  така, че да се постиг-

нат нива на ТSH в референтните стойности – 

0,4 и 2,5 mIU/L.  
Жени  в  репродуктивна  възраст,  лекувани  

за  хипотиреоидизъм,  трябва  да  се  консулти-
рат  във  връзка  с вероятността  за повишени 
LT4 нужди по време на бременност. Тези жени 
задължително трябва да посетят лекуващия си 

лекар при потвърдена или суспектна бремен-
ност. 

Хипотиреоидни пациентки, провеждащи 
лечение с LT4, със суспектна  или  потвърдена  
бременност  трябва  да  повишат  дозата на 
LT4 с 20-30% и незабавно да уведомят лекува-
щия си лекар с оглед последващи изследва-
ния и контрол. Друга възможност е добавяне 
на две таблетки седмично от настоящата 
дневна доза на LT4 . 

Поведение при субклиничен хипотирео-
идизъм по време на бременност: 

 препоръчва се включване на LT4 терапия 

при: 

- ТPОAb (+) жени със стойности на ТSH 

над горната граница на специфичните за бре-

менни референтни стойности 

- ТPОAb (-) жени със стойности на ТSH > 

4,0 mIU/L. 

 терапия може да се обмисли при: 

- ТPОAb (+) жени със стойности на ТSH 

>2,5 mIU/L и под горната граница на специ-

фичните за бременни референтни стойности 

- ТPОAb (-) жени със стойности на ТSH 

над горната граница на специфичните за бре-

менни референтни стойности и < 10,0 mIU/L 

• LT4 терапия НЕ се препоръчва при: 

-  ТPОAb (-) жени с нормални стойности 

на ТSH (ТSH в рамките на специфичните за 

бременни референтни стойности или <4,0 

mIU/L, ако такива не са налице). 

- При изолирана хипотироксинемия не 

се препоръчва рутинно лечение по време на 

бременност. 

ПРИЛОЖЕНИЕ 3 

ПРЕПОРЪКИ НА БДЕ 2019 ГОД. –  

ЩИТОВИДНА ЖЛЕЗА И СТЕРИЛИТЕТ 

Поведение при жени със стерилитет 

1. Препоръчва се изследване на серумни-

те нива на ТSH при всички жени в детеродна 

възраст със стерилитет. 

2. Препоръчва се включване на замести-

телно лечение с LT4 при жени със стерилитет 

и установен хипотиреоидизъм, които желаят  

бременност. 

• При еутиреоидни бременни, които са 

ТPОAb (+) или ТgAb (+), трябва да се проследява 
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серумното ниво на ТSH на всеки 4 седмици до 

средата на бременността. 

• Не се препоръчва селен за лечение на 

ТPОAb (+) жени по време на бременност. 

• При еутиреоидни жени с позитивни 

антитела, които целят забременяване по ес-

тествен път, липсват достатъчно доказателс-

тва за подобряване на фертилитета при 

включване на лечение с LT3. 

• Включването на LT4 при ТPОAb (+) еу-

тиреоидни бременни с анамнеза за предходни 

аборти може да има потенциални ползи при 

минимален риск. В тези случаи 25-50 µg LT4  e 

препоръчителната начална доза. 

• Недостатъчно доказателства същест-

вуват за това дали LT4 терапията подобрява 

успеваемостта за забременяване след асисти-

рана репродукция при ТPОAb (+) еутирео-

идни жени. Въпреки това в тези случаи може 

да се включи LT4 лечение поради потенциал-

ните му благоприятни ефекти при минима-

лен риск. В тези случаи 25-50 µg LT4 е препо-

ръчителната начална доза. 

• Препоръчва се включването на LT4 

лечение с цел постигане на серумно ниво на 

ТSH < 2,5 mIU/L при жени, предприемащи in 

vitro процедура или ICSI. 
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Надбъбречните инциденталоми са все по-

честа находка на фона на все по-широкото 

ползване на компютърната томография на 

гръден кош и на корем. Най-честият синдром 

на хормонална свръхпродукция сред пациен-

тите с надбъбречни инциденталоми е авто-

номната кортизолова секреция. Дори лекият 

хиперкортизолизъм е свързан с негативни 

последствия. 

В своята лекция „Автономната кортизолова 

секреция истинско заболяване ли е и трябва ли 

да се лекува?“ Antoine Tabarin прави ясен и пре-

цизен преглед на темата за лекия хиперкорти-

золизъм с надбъбречен произход. 

Автономната кортизолова секреция е част 

от един континуум – в единия край е нефункци-

ониращият надбъбречен аденом, а в другия – 

явният синдром на Кушинг, изявен с пълната 

палитра от симптоми и признаци на хиперкор-

тизолизъм. 

При клинично съмнение се започва с декса-

метазонов тест – с 1 mg скринингов тест за по-

тискане. Вечерта след 23 часа пациентът из-

пива 1 mg дексаметазон. Сутрешен кортизол 

между 8 и 9 ч. сутринта < 50 nmol/L (1.8 μg/dl) 

отхвърля автономна кортизолова секреция; 

сутрешен кортизол над 140 (над 137) nmol/L 

(5 μg/dl) я потвърждава; стойност между 50 и 

140 nmol/L се смята за „сива зона“ – автоном-

ната кортизолова секреция е все още въз-

можна. Тестът може да се проведе и амбула-

торно. 
Тестът се смята за правилно изпълнен, ако 

липсват фактори, променящи метаболизма на 
дексаметазона. Това са някои лекарства, ен-
зимни индуктори. Също така е известно, че 
различните хора абсорбират в различна сте-
пен дексаметазона и нивата му в кръвта са 
доста вариабилни при различните пациенти, 

приели една и съща доза дексаметазон. Пред-
лага се дори нивото му да се измери в кръвта 
по време на скрининговия блокаж, за да се до-
каже, че е абсорбирано достатъчно количес-
тво. 

При пациентите, попаднали в „сивата зо-
на“, се прилагат още тестове – измерва се 24-
часова кортизолурия, базалното ниво на 
ACTH сутрин, а скрининговият блокаж се пов-
таря отново след 3-12 месеца. Това не се счита 
за дълъг изчаквателен период, тъй като става 
дума за едно леко, субклинично състояние, 
развиващо се бавно във времето. Не така стои 
въпросът с явния, клиничен синдром на Ку-
шинг, при който диагнозата и лечението не 
бива да се отлагат твърде дълго и който не е 
обект на този текст. 

Тези допълнителни лабораторни изслед-
вания се провеждат: 1) при всички пациенти, 
при които се е доказала автономна секреция 
на кортизол след скрининговия блокаж с 1 mg 
(пл. кортизол над 140 nmol/L) и 2) всички па-
циенти, попаднали в „сивата зона“ (пл. Корти-
зол между 50 и 140 nmol/L), които имат прид-
ружаващи заболявания (артериална хиперто-
ния, захарен диабет, т.н.). 

Клиничният хиперкортизолизъм води до 
множество негативни последици като сър-
дечно-съдови заболявания, захарен диабет, 
артериална хипертония, остеопороза, психич-
ни и неврокогнитивни нарушения и други. 
Нивото на серумния кортизол след скринин-
гов блокаж с 1 mg дексаметазон корелира със 
степента на висцерално затлъстяване 
(Debono M et al., JCEM, 2013). С увеличаване на 
висцералната мастна тъкан се повишава ин-
сулиновата резистентност, развива се мета-
болитен синдром, повишава се артериалното 
налягане, развива се дислипидемия. Устано-
вено е, че колкото по-близо до горния „cut-off” 
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на теста (140 nmol/L) се намира серумният 
кортизол, толкова по-вероятно е пациентът 
да страда от сърдечно заболяване.  

По подобие на клиничния синдром на Ку-
шинг и при субклиничния пациентът развива 
бавно множество придружаващи заболявания, 
свързани с хиперкортизолизма. Тогава трябва 
ли да се лекуват тези по-леки форми? 

И така, на въпроса трябва ли да се лекуват 
пациентите с автономна секреция на корти-
зол, отговорът е „да“, ако погледнем към ме-
таанализите. Според данните от проучвани-
ята след адреналектомия тези пациенти имат 
подобрение в артериалното налягане, в конт-
рола на диабета и т.н. Ако обаче попитате: 
„Този конкретен индивид с автономна свръх-
продукция на кортизол ще има ли полза от ад-
реналектомия?“, отговорът е „не знаем“. Ре-
зултатът от лечението е силно променлив, 
някои пациенти се повлияват значимо и имат 
полза, други – не. По същия начин стои въпро-
сът и за това кое да предпочетем – адреналек-
томия или консервативно лечение. И този от-
говор е неясен. Причината е, че има много 
малко проучвания; дефинициите на авто-
номна кортизолова секреция в тях са раз-
лични; пациентите са проследявани различно 
дълго или изобщо не са проследявани.  

След адреналектомия се проследява ефек-
тът върху кръвното налягане, кръвната захар, 
липидния профил, НОМА индекса. Ако преди 
операцията пациентът е имал ACTH < 10 pg/ml, 
24-ч-кортизолурия > 70 μg/24 ч или пл. корти-
зол > 3 μg/dl, след скрининговия дексаметазо-
нов тест с 1 mg вероятността той да има подоб-
рение на горните показатели след адреналек-
томията е голяма. 

В заключение, ние не знаем много за суб-
клиничния хиперкортизолизъм, дължащ се 
на автономна секреция от надбъбречните 
жлези. Засега няма нито едно проучване, ко-
ето да е проследило достатъчен брой лица, за 
да отговорим на въпроса лечението на този 
синдром ще промени ли смъртността? Ние не 
знаем каква ще е ползата за пациентите, ако 
се оперират. Индивидуално е и колко от паци-
ентите с автономна кортизолова секреция ще 
отговорят на консервативното лечение 
(Debono M et al., PlosOne, 2013; Belokovskaya, R. 
et al., Endocr. Pract., 2019). Например в проуч-
ването на Belokovskaya, R. et al. 6 пациенти по-
лучват мифепристон (mifepristone 300 mg 

дневно) за 3 или 6 месеца. След това пациен-
тите имат спад в НОМА индекса. Нужни са 
много по-обширни проучвания при повече па-
циенти с по-продължително проследяване. 
До получаването им ние трябва: 

1) Да продължаваме да търсим и доказваме 
автономната кортизолова свръхпродукция. 

2) Да насочваме към адреналектомия само 
пациенти със сигурна диагноза и налични 
придружаващи заболявания. 

3) Да лекуваме активно всички придружа-
ващи заболявания при тези пациенти. 

Много въпроси търсят своя отговор. Нап-
ример съществува хипотеза, според която ин-
сулиновата резистентност е първичната при-
чина за появата на надбъбречните аденоми, 
които в началото са нефункциониращи, но с 
времето стават функциониращи. Така, въпро-
сът за „яйцето или кокошката – кое е пър-
вото?“ е и случаят с хиперкортизолизма и ин-
сулиновата резистентност.  

Самият тест за доказването на хиперкорти-
золизъм трябва да се стандартизира. Тестът с 
1 mg дексаметазон не се влияе особено от над-
нормено тегло или налично затлъстяване, но 
например се знае, че с напредване на въз-
растта плазменият кортизол, измерен след 
скринингов блокаж, е малко по-висок. На-
лични са възрастови промени, но ние не разпо-
лагаме с референтни граници за плазмения 
кортизол в хода на експресния блокаж, съобра-
зени с възрастта. Различната резорбция на 
дексаметазона също е важен въпрос. Затова не 
бива никога да поставяме диагнозата на ба-
зата само на един тест. Винаги се налага пот-
върждаване с няколко допълнителни теста, 
което спокойно може да стане след 3-6 месеца.  
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НОВИ ТЕРАПЕВТИЧНИ ВЪЗМОЖНОСТИ ПРИ ТИРЕОИДНАТА  
ОФТАЛМОПАТИЯ 

ESE 2021. Meet The Expert 1 – New therapies in the treatment of thyroid ophthalmopathy.  
23rd European Congress of Endocrinology. 2021 

Отправни точки: 

 Какви са индикациите за имуносупре-

сивно лечение при пациенти с тиреоид-

на офталмопатия? Кога и как да лекува-

ме?  

 Кортикостероидите ли са все още во-

дещият медикамент за лечение на ти-

реоидната офталмопатия? Какво да 

правим, ако с тях не се получи очаква-

ният ефект? 

 Кои нови имуносупресивни медика-

менти са проучени при тиреоид-асоци-

ираната офталмопатия (ТАО)? 

Четири лекарства, изпитани в рандомизи-

рани контролирани проучвания (т.е. за тези ле-

карства има и научни, и клинични данни, и си-

гурни доказателства за благоприятен ефект), ще 

бъдат разгледани по-подробно: rituximab, tocili-

zumab, belimumab и teprotumumab. 

Rituximab е насочен срещу В-клетките (В-

лимфоцити), belimumab е насочен срещу BAFF – 

цитокин, произвеждан по време на узряването 

на В-клетките, tocilizumab – противодейства на 

IL-6/IL6R, teprotumumab е насочен срещу IGF1R 

– рецептора за инсулиноподобния растежен 

фактор-1. 

Rituximab 

Преди 10 години научната група, в която 

участва Mario Salvi, авторът на тази лекция, 

установява, че rituximab „изчиства“ CD20 лим-

фоцитите и CD3 лимфоцитите. Тогава rituximab 

е сравнен с класическата пулсова терапия с кор-

тикостероиди и с плацебо. Това, което се вижда, 

е, че както в орбитите, така и в периферията, 

този ефект е значителен. Когато е сравнен с 

метилпреднизолон, се установява, че CAS 

(clinical activity score) се намалява стреми-

телно до 12-ия месец от изявата на ТАО, ко-

гато е и периодът, в който ние използваме ин-

травенозни кортикостероиди (КС) при това за-

боляване, но по-интересното е, че след 12-ия 

месец заболяването остава стабилно при ле-

куваните с rituximab, а при лекуваните с ме-

тилпреднизолон има случаи на ново обост-

ряне. След това авторите сравняват двете 

групи по показателя EUGOGO composite score 

и намират, че с rituximab влошаване има при 

6,6% от лекуваните спрямо 50% от лекува-

ните с кортикостероиди (КС), т.е. много по-

лоши резултати за КС. Стабилно остава забо-

ляването при 33% от лекуваните с rituximab 

спрямо 12,5% – с метилпреднизолон. Подоб-

рение има при 60% от лекуваните с rituximab 

спрямо 37,5% – с метилпреднизолон. По-

късно обаче в клиниката Майо в САЩ се про-

вежда второ рандомизирано проучване, къ-

дето не се потвърждава превъзходството на 

rituximab спрямо плацебо. В обзор от 2017 г. 

тези данни се анализират подробно (Stan MN, 

Salvi M. MANAGEMENT OF ENDOCRINE 

DISEASE: Rituximab therapy for Graves' 

orbitopathy – lessons from randomized control 

trials. Eur J Endocrinol. 2017 Feb;176(2):R101-

R109. doi: 10.1530/EJE-16-0552. Epub 2016 Oct 

19. PMID: 27760790). 

Авторът на италианското проучване Mario 

Salvi прави “post-hoc” анализ на данните си и 

сравнява своите пациенти с пациентите, про-

следени в клиниката Майо. В италианското 

проучване продължителността на болестта е 

по-кратка – това са пациенти с наскоро уста-

новена ТАО, средна продължителност на за-

боляването 4-5 месеца (спрямо над 12-30 ме-
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сеца в проучването в клиниката Майо), вклю-

чени са по-млади пациенти (51 срещу средно 

57 години), с по-ниски титри на ТРАК (средно 

10.7 срещу средно 23 IU/L; ТСХ-рецепторните 

антитела са били > 20 IU/L при 7/13 пациенти 

в проучването от клиниката Майо; и само при 

5/15 пациенти в италианското. В италианс-

кото проучване e имало повече пушачи (66%). 

Като се изключи табакизмът, всички оста-

нали фактори благоприятстват по-добрия 

ход на лечението на ТАО в италианското про-

учване и с това до известна степен се обяс-

нява демонстрираният благоприятен ефект 

на rituximab. Лекувани са по-млади пациенти, 

с новоизявено заболяване, в активна фаза, с 

по-нисък титър на ТСХ-рецепторните анти-

тела. Следователно rituximab е най-ефективен 

рано, в началото на заболяването, когато въз-

палението е много силно. Същият автор (Salvi 

et al., 2012)  изучава ефекта на rituximab в по-

ниска доза – 100 mg – и отчита, че още на 45-

ата мин след приложението му броят на В-

CD20-клетките е почти нула, почти са изчер-

пани, а в проучването си от 2021 г. Vannucchi 

et al. показват добър ефект от еднократна ин-

фузия с Rituximab в доза 100 mg при пациенти 

с по-голяма давност на ТАО, както и при неус-

пех от КС терапия. През 2016 год. Европейс-

ката група за изучаване на тиреоид-асоциира-

ната офталмопатия (EUGOGO) публикува пре-

поръки за поведение при ТАО (налични в 

предходни броеве на сп. Ендокринни заболява-

ния), в които rituximab е предложен като сред-

ство от втора линия, когато класическите КС 

не са ефективни. 

Belimumab  

Той е насочен срещу BAFF – цитокин от се-

мейството на TNF, като неговата роля е да 

подпомогне узряването на В-лимфоцитите. 

През 2012 г. излизат публикации, че BAFF е 

повишен при ТАО. Тиреоцитите също експре-

сират BAFF. В рандомизирано клинично про-

учване с участник Mario Salvi, Belimumab (при-

лаган обичайно при пациенти с лупус ерите-

матодес), се прилага в доза 10 mg/кg тегло 

при пациенти с ТАО и е сравнен с метилпред-

низолон; на 12-ата седмица ефектът на ме-

тилпреднизолон е много по-изявен, по-силен, 

а на 24-тата седмица те се изравняват по 

ефективност. Това са данни, обявени за първи 

път по време на ЕSЕ 2021, а авторите са пър-

вите, които изпитват belimumab при ТАО. 

Двете субстанции инактивират ТАО еднакво 

добре, но метилпреднизолон го прави по-

рязко, защото има по-мощен противовъзпа-

лителен ефект. 

Teprotumumab 

Teprotumumab e моноклонално антитяло, 

насочено срещу IGF1R. Стана ясно, че IGF1R и 

TSH-R са в ключово взаимодействие при паци-

ентите с ТАО. Двата антигена си взаимодейст-

ват и това е част от патогенезата,  основно на 

адипогенезата, която се случва в орбитите. 

През 2020 г. в NEJM са публикувани данните 

при пациенти с ТАО и teprotumumab показва 

много бърз и траен ефект (Terry Smith проучва 

ефекта му върху проптозата; R. S. Douglаs – 

върху клиничната активност). Проптозата на-

малява с 2,5 mm – нещо, което досега не е опис-

вано с никое друго лекарство; също се подоб-

рява диплопията, намалява активността на бо-

лестта (CAS); на 24-тата седмица и мускулите 

намаляват по размер на магнитнорезонансна 

томография (МРТ) след само една доза. 

Има непубликувани данни от 2021 г., че 

лекарството е ефективно както при скоро от-

ключена болест (под 8 месеца продължител-

ност), така и при над 12 месеца продължител-

ност на ТАО.  

Лошото при ТАО е, че при него честотата 

на обострянията е около 60% и това поставя 

под въпрос истинския модифициращ ефект 

на тези лекарства, тъй като при 40% така или 

иначе изобщо няма да се случи обостряне на 

болестта; нещо повече, пациентите не са 

проследени достатъчно дълго. 

Tocilizumab 

Tocilizumab противодейства на IL-6/IL6R. 
Медикаментът е изпитан при пациенти с КС-
резистентна ТАО, но ефектът му спрямо пла-
цебо не е много голям (данни от 2018 г.). В 
проучването TOGO (Tocilizumab in Active 
Moderate-severe Graves' Orbitopathy; https:// 

clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04876534) tocili-
zumab 8 mg/kg тегло като еднократна инфу-
зия на всеки 4 седмици за 4 месеца се срав-
нява с класическата схема метилпреднизолон 
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500 mg седмично/6 седмици, след това 250 
mg/6 седмици (общо 12 седмици). Резултати 
се очакват през есента на 2022 г. Може би е 
важно да се спомене, че в проучването са под-
брани 7 включващи критерия и 47 изключ-
ващи, като за неподходящи за това лечение се 
считат всички пациенти с по-значими откло-
нения в пълната кръвна картина, тези с иму-
нодефицитни състояния, лекуваните с ме-
тотрексат и др. 

В заключение, много нови патогенетични 

механизми са намерени при тази сложна бо-

лест, която най-често е съчетана с базедова бо-

лест и много по-рядко и по изключение – не  е.  

В дискусията след презентацията се 

хвърля поглед към терапията със соматоста-

тинови аналози, които не се прилагат вече, 

тъй като са неефективни.  

На въпроса за безопасността на КС и на 

по-новите имуносупресивни медикаменти, 

Марио Салви съветва и двете групи лекарст-

вени средства да се прилагат много внима-

телно, в оптималния вариант – в болница, къ-

дето пациентът може да бъде наблюдаван за 

поява на странични ефекти, за повишаване на 

чернодробните ензими (след КС във високи 

дози) или поява на инфекция (след rituximab 

например). Пациентите трябва да се извикват 

на ежеседмичен контрол. 

На въпроса „Какъв ще е подходът ви при 

пациент с ТАО, резистентен на лечение с 

КС?“, Марио Салви отговаря, че описаните в 

лекцията терапии се прилагат “off-label”, та-

ка че, ако етичната комисия на болницата 

позволи, те могат да се използват. Например 

в неговата болница медикаментът се изпол-

зва при подбрани пациенти с ТАО. Към мо-

мента само teprotumumab е регистриран от 

FDA с индикация ТАО.  Обаче всички тези ле-

карства са прилагани много малко и за 

други индикации като рак също е натрупан 

малко опит с тях, така че специалистът пре-

поръчва много, много внимателно приложе-

ние, ако изобщо се прилагат. Например за 

teprotumumab все още има данни от твърде 

малко лекувани пациенти, нищо че има 

одобрение от FDA.  
На въпроса какво е мястото на селена в ле-

чението на ТАО, специалистът отговаря, че се-

лен се препоръчва при лека ТАО в комбина-
ция с локални мерки. При умерени и тежки 
форми селенът не помага. 

На въпроса „Защо не прилагаме rituximab 

вместо КС, щом е толкова ефективен?“, специ-

алистът отговаря: 

„Защото той: 1) изчерпва напълно В-CD20-

клетките и пациентите са силно имуносупре-

сирани за един немалък период – няколко 

седмици, и податливи на инфекции; 2) той не 

е одобрен от FDA и е “off-label”, и 3) ефективен 

е само при скорошно заболяване, а това често 

не е случаят – идват пациенти, лекувани 

първо с КС, минали са 12 седмици, след 12 ме-

сеца заболяването се обостря, и те идват, но 

лекарството не е ефективно след едного-

дишна давност на болестта.“ 

„Колко време се използва Rituximab – 

каква е схемата?“ 

„Съществуват няколко схеми. Първа схе-

ма: 100 mg интравенозно – базисно и след 2 

седмици пак 100 mg – това е всичко; няма нуж-

да от втори курс или нещо такова; ТАО е само-

лимитиращо се заболяване; това не е ревма-

тоиден артрит, където лечението е непрекъс-

нато. Там се правят тези 2 инжекции и после 

през няколко месеца; за  лимфом – всеки ме-

сец. 

Втора схема: 500 mg еднократно. 

Трета схема: 100 mg еднократно. 

Може след няколко месеца да се повтори по 

преценка, ако ефектът е непълен, и с това кур-

сът на лечение с този медикамент приключва.“ 

„При пациент с ТАО и хепатит С  
как бихте постъпили?“ 

„При хепатит В ще приложим противови-

русен медикамент и после ще проведем курса 

с КС; при хепатит С също – важно е пациентът 

да се проследи от хепатолог. Не е противопо-

казано лечението с КС. При възрастни паци-

енти (70+) може да започнем с 500 mg и после 

да намалим на 250 mg седмично.“ 

„Какво мислите за класическите иму-
носупресанти  
като метотрексат?“ 

„Метотрексат и азатиоприн са използвани 

при ТАО, но сега вече не се прилагат.“ 
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„КС + метотрексат + ритуксимаб в по-

ниска доза е възможно; това е комбинация, 

прилагана и при нас, за да се намали дозата на 

всеки един компонент – нарича се „cortico-

steroid-sparing regimen“. 

Метотрексат не помага като монотерапия. 
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Ръководството третира много актуален и важен за клиничната практика 

проблем – нарушенията в обмяната на калция и фосфора, синтеза и секреци-
ята на витамин D и заболяванията на паращитовидните жлези.  

Авторът и неговият екип са подбрали много важни за клиничната прак-
тика аспекти от изучаването на метаболитните пътища на калция, фосфора 
и витамин D и на функцията на паращитовидните жлези; установяването на 
патологичните отклонения в тях (хипер- и хипокалциемични състояния) 
чрез набор от рутинни и нови биомаркери, динамични тестове и образни ме-
тоди; възможностите за успешно справяне с последиците и развиващите се 
усложнения, включително костни и бъбречни заболявания. Застъпена е ре-
гулацията на калциево-фосфорната обмяна при някои физиологични състо-
яния – стареене, бременност и кърмене, при които често се допускат диагнос-
тични грешки поради неправилна интерпретация на получените тестове. От-
делено е специално място за описание регулацията на фосфатната хомеос-
таза, етиологията, патогенезата и характеристиките на хипер- и хипофос-
фатемичните състояния, разстройствата на магнезиевата обмяна със съот-
ветните им клинични прояви, които са по-малко познати и обичайно създа-
ват диференциалнодиагностични затруднения. С вещина са отразени и 
рядко срещани отклонения и синдроми – фамилна хиперкалциемична хи-
покалциурия, автоимунна хипокалциурична хиперкалциемия, идиопатична 
инфантилна хиперкалциурия, синдроми на Фанкони и калципенични рахити 
и др., като са представени най-новите достижения на генетиката и молеку-
лярната биология в разкриване на естеството им. Наред с това са разгледани 
в диагностичен, диференциалнодиагностичен и терапевтичен план и по-ши-
роко известни и чести ендокринни заболявания, най-вече тези на паращито-
видните жлези и на костната система.  

Представената информация е добре онагледена със 79 фигури и прег-
ледно обобщена с 45 таблици, което способства за по-лесното възприемане 
на представените данни. Те от своя страна могат да бъдат препоръчани на 
широка аудитория – студенти, специализиращи лекари, специалисти по вът-
решни болести, ендокринология, нефрология и всички, които имат интерес 
към калциево-фосфорната обмяна и нарушенията в костния метаболизъм. 
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ПЪРВИЧЕН ХИПЕРАЛДОСТЕРОНИЗЪМ 

ESE 2021. OC1.5 – Primary Results from MATCH: a Randomised Controlled Trial in Primary 
Aldosteronism. Oral Communications 1: Adrenal and Cardiovascular Endocrinology. 23rd Euro-
pean Congress of Endocrinology. 2021 

Първичен хипералдостеронизъм може да 
се докаже при 5-10% от пациентите с артери-
ална хипертония. При около 50% от тях първич-
ният хипералдостеронизъм е унилатерален, 
т.е. потенциално лечим хирургично. Все още 
обаче под 1% от всички тези пациенти успешно 
достигат до правилната диагноза и лечение. 
Една от причините е, че в момента златният 
стандарт за категоризиране на първичния хипе-
ралдостеронизъм като едностранен или двуст-
ранен е провеждането на инвазивно изслед-
ване през адреналните вени (AVS) с измерване 
на концентрацията на алдостерон във всяка от 
тях, с което се установява произходът на свръх-
продукцията. Освен че е инвазивно, това из- 
следване се прави на много малко места, ос-
новно в специализирани центрове.  

11с-Mitomidate PET CT е нов, неинвазивен 
метод, с който успешно се определя локализа-
цията на хипералдостеронизма. Това е образно 
изследване, обект на нуклеарната медицина. В 
проучването MATCH всички 143 пациенти с до-
казан първичен хипералдостеронизъм са под-
ложени на това изследване и след това на злат-
ния стандарт – катетеризация на надбъбреч-
ните вени. Изводите от проучването са, че 
двата метода са съпоставими и че и двата са 
много точни. Около 50% от случаите на еднос-
транен първичен хипералдостеронизъм се до-
казват и с двата метода, а при други 50% диаг-
нозата се поставя при едно от двете изследва-
ния (т.е. при 50% от пациентите с едностранен 
първичен хипералдостеронизъм ще са нужни и 
двете изследвания, за да се латерализира про-
цесът поне с едно от тях). Точността и съпоста-
вимостта на двата диагностични метода – 11с-
Mitomidate PET CT и AVS, е видима от това, че 
всички оперирани пациенти постигат поне 
едно от двете: биохимично оздравяване или 

клинично подобрение с нормализиране на ар-
териалното налягане след операцията.  

Успехът от оперативното лечение може да 
се предскаже и със следния емпиричен тест, 
използван и в проучването MATCH: пациентът 
приема спиронолактон 1 месец в максимално 
толерирана доза (започва се от 50 mg дневно, 
след 2 седмици дозата се повишава до 100 mg 
дневно и след още 2 седмици пациентът се из-
виква за оценка и измерване на артериалното 
налягане). Ако кръвното му налягане спадне, 
това е сигурен предиктор на добър резултат от 
операцията и пълно излекуване на хипертони-
ята. Може да се използва и по-селективният 
медикамент еплеренон. Повечето пациенти, 
при които систолното артериално налягане е 
спаднало поне с 20 mm Hg на 4-тата седмица от 
приема на спиронолактон преди операцията 
или е спаднало под 135 mm Hg като абсолютна 
стойност в хода на теста, постигат и клинично 
подобрение 6 месеца след адреналектомията.  

В споменатото проучване пациентите, насо-
чени за едностранна адреналектомия, са прос-
ледени на 1-ви, 3-ти, 6-и, 12-и и 24-ти месец, а 
пациентите, лекувани медикаментозно – на 9-
и, 12-и и 24-ти месец. Основните два маркера 
за успех от адреналектомията са били кли-
нично подобрение – нормализиране на артери-
алното налягане или биохимично излекуване. 
Неуспех от хирургичното лечение се наблюдава 
много по-често при афроамериканци, откол-
кото при пациенти от азиатски и европейски 
произход, говорещо за етнически и генетични 
особености. При генотипизирането се намира 
съответно повишена честота на CACNA1D мута-
циите при пациентите с първичен алдостерони-
зъм от афроамерикански произход и преобла-
даваща честота на KCNJ5 мутациите при евро-
пейската раса. 
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В дискусията след лекцията се обсъждат ня-
кои въпроси за практиката. Засяга се въпросът 
как е проведено самото изследване 11с-
Mitomidate PET CT. Всички пациенти приемат 
дексаметазон 72 часа преди изследването. 
Целта е да се постигне по-висока специфич-
ност, защото 11-с-митомидат се свързва с ензи-
мите и от двете вериги, участващи в синтеза на 
кортизол и на алдостерон – CYP11B1 се експре-
сира в zona fasciculata и zona reticularis;  
CYP11B2 се експресира в zona glomerulosa и е 
алдостерон синтезиращият ензим. Приемът 
на дексаметазон цели да се потисне CYP11B1 
активността и да се повиши CYP11B2 специ-
фичността. 

При провеждане на AVS се прилага стимула-
ция с аденокортикотропен хормон (ACTH). 

Интересен факт е, че при хистологичното 
верифициране на аденомите се намират паци-
енти с няколко аденома в отстранената надбъб-
речна жлеза, като при един от тях се доказва, че 

единият аденом експресира CYP11B2, а другият 
CYP11B1, но последният не се вижда на образ-
ното изследване с 11с-Mitomidate (доказателс-
тво за специфичността, постигната с дексамета-
зоновия блокаж преди изследването). 
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Новият учебник „Пропедевтика на вътрешните болести“ представя осъв-

ременени физикалните методи на изследване, при спазване на класическите 

принципи, както и всички достъпни съвременни други диагностични мето-

дики, използвани в помощ за изграждане на диагнозата при различните за-

болявания и патологични състояния в областта на вътрешната медицина. 

Учебникът е предназначен за студенти по медицина III курс, но може да се ползва и от студенти в следва-

щите курсове, стажант-лекари, специализанти и млади специалисти и преподаватели. Пропедевтиката на 

вътрешните болести е първоначален, основен учебен курс, по време на който студентите за първи път се 

сблъскват с клиничната медицина – първа среща и работа с пациенти. В хода на това обучение те овладя-

ват основни клинични умения. Именно тези основни познания, необходими на бъдещите лекари, се разг-

леждат в 10-те глави на първия том на учебника – разпит на болния, физикални методи на цялостно изс-

ледване, запознаване с други основни лабораторни и инструментални диагностични методи, интерпре-

тация на получената информация и изграждане на първична работна диагноза. Последните две глави от 

учебника – 9 и 10, разглеждат особеностите на две от системите в човешкия организъм – дихателната и 

сърдечно-съдовата. Учебникът се издава в юбилейна година – 100-годишнината от съществуването на 

Катедрата по пропедевтика на вътрешните болести и се посвещава на проф. Ст. Киркович – нейния 

основател, и следовниците му! 
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АЛОПЕЦИЯ – АКЦЕНТИ ЗА КЛИНИЧНАТА ПРАКТИКА НА ИНТЕРНИСТА 

М. Боянова 
Отделение по ендокринология и болести на обмяната, Клиника по ендокринология и нефрология, 

Аджибадем Сити Клиник УМБАЛ „Токуда“ – София 

 
Все повече пациенти посещават кабинета 

на лекаря по повод на косопад или усещане за 
такъв. Това обикновено са жени с инсулинова 
резистентност, хиперандрогенемия или тирео-
идно заболяване, които търсят лечение и на ко-
сопада си. Други пациенти нямат ендокринен 
проблем, но идват за консултация, защото са 
убедени, че именно такъв стои зад техния косо-
пад. В текста по-долу ще стане ясно до каква 
степен това е вярно. 

ФИЗИОЛОГИЯ НА КОСМЕНИЯ РАСТЕЖ 

На капилициума си имаме около 100 000 
косъма. Косъмът расте с около 1 см месечно. 
Естрогените намаляват скоростта на растеж. 
Андрогените ускоряват растежа. В космения 
фоликул има стволови клетки. Благодарение на 
тях косъмът има регенеративни възможности – 
навлиза в космения цикъл на  активен растеж 
(анаген), покой (телоген) и преходен период 
(катаген) отново и отново. Благодарение на 
това трансплантацията на коса е успешна – 
косми от други части на главата се вземат и 
се присаждат в засегнатите от алопеция 
зони. Всъщност космите на различните 
части на главата имат различна ембриоге-
неза и различен фенотип – затова  присадени 
косми от тилната в теменната зона, запаз-
ват своя фенотип. Анаген фазата обхваща до 
85-90% от космите и трае 2-9 години. Катаген е 
фаза на регрес, засяга под 1% от космите и трае 
2-3 седмици. По време на тази фаза клетките на 
фоликуларната луковица навлизат в апоптоза. 
Телоген е фаза на покой, продължава 3 месеца, 
обхванати са 15% от космите. Това е фазата на 
косопад, при която мъртвите косми се избутват 
от нови, навлизащи във фаза на растеж. Инте-
ресен факт е, че космите на различните части от 
тялото са програмирани да имат определена 

дължина и, за щастие,  тази на веждите и на ко-
сата не е еднаква. 

ВИДОВЕ АЛОПЕЦИЯ 

Първата стъпка при клиничната оценка на 
жена с алопеция или със засилен косопад е да 
се определи дали на местата без коса кожата 
също е засегната (зачервена, с папули, с крусти, 
сърбяща, болезнена и т.н.), или не, т.е. дали за-
губата на коса е съчетана с поява на кожни из-
менения и белези. Това разграничение е пър-
вото и най-важно при такъв пациент, тъй като 
при алопецията със засягане на кожата 
(scarring alopecia) космените фоликули се раз-
рушават необратимо. Кожата изглежда нети-
пично гладка поради облитерацията на косме-
ните отвори на тези места. Проблемът е по-
трудно лечим и не се повлиява от общите пох-
вати, прилагани при останалите случаи на ало-
пеция. Такива пациенти се насочват към дерма-
толог с оглед извършване на кожна биопсия от 
скалпа и изясняване на диагнозата. 

Тук ще се разгледат останалите случаи на 
алопеция при жени – т.нар. алопеция без зася-
гане на кожата (nonscarring hair loss). Тя е и 
най-честата в клиничната практика на интер-
ниста и общопрактикуващия лекар. 

След като алопецията е определена като 
алопеция без засягане на кожата („nonscar-
ring“), следващата стъпка е да се определи 
дали загубата на коса е дифузна (засягаща це-
лия скалп), локализирана, или са засегнати 
точно определени зони от скалпа по типичен 
начин (модел).  

Андрогенната алопеция е типичен пример 
за последния вид оплешивяване (следващо оп-
ределен модел). Косата изтънява симетрично, 
но най-изразено това се забелязва отпред 
(фронтално), отгоре – на върха на скалпа (те-
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менно) и странично. Най-гъста остава косата от-
зад (окципитално). Андрогенната алопеция е 
всъщност добре познатият модел на оплешивя-
ване при мъжете, настъпващ с възрастта, но се 
среща и при жени. Изтъняването на фронтотем-
поралната линия отпред се наблюдава и при 
двата пола. При мъжете обаче това отдръпване 
на линията на косата отпред е по-изразено. При 
този вид загуба на коса космените фоликули 
стават по-малки, по-тънки и космите не могат 
да пораснат толкова дълги, както преди. 

Андрогенната алопеция е и най-честата 
форма на алопеция, при която загубата на коса 
следва определен модел (последователност). 
Андрогенната алопеция започва още през пу-
бертета. Фоликулите започват да стават по-
малки и този процес се ускорява под влиянието 
на дихидротестостерона. Пациентите забеляз-
ват, че постепенно линията на косата се про-
меня и измества, обемът на косата намалява и 
косъмът изтънява. Косата не може да порасне 
толкова дълга, колкото преди. Чести  оплаква-
ния са: „скалпът ми се вижда повече отгоре“ 
или „косата ми вече не може да порасне тол-
кова дълга“. Засегнати са в различна степен и 
двата пола. 

Андрогенната алопеция е генетично обус-
ловена. Жени с нередовен менструален ци-
къл, акне, хирзутизъм и акантозис нигриканс 
трябва да бъдат насочено изследвани и евен-
туално лекувани за синдром на поликистоз-
ните яйчници. Лечението (например с орални 
контрацептиви) може да намали оплешивява-
нето. Това е особено важно за жените, при ко-
ито има няколко рискови фактора, всичките 
водещи до прогресивна загуба на коса (напри-
мер съчетание между генетична предиспози-
ция, ПКОС и автоимунна предиспозиция или 
кожни проблеми). 

В метаанализ, включващ само плацебо-кон-
тролирани рандомизирани проучвания, се отк-
рива, че най-ефективните лечебни средства 
при алопеция, одобрени от Агенцията за конт-
рол на храните и лекарствата на САЩ (FDA), са: 
а) при мъже –  1) minoxidil 2% разтвор за нана-
сяне върху косата – постига се средна промяна 
в гъстотата на косата + 8,1 косъма/см2; 2) minox-
idil 5% разтвор (+ 14,9 косъма/см2) и 3) minoxidil 
5% пяна за коса (всички тези форми се нанасят 
два пъти дневно); 4) 5-алфа-редуктазни тип 2 
инхибитори – finasteride 1 mg един път дневно 
(+ 18,3 косъма/см2); б) за жени – 1) minoxidil 2% 
разтвор за нанасяне върху косата два пъти на 

ден (постига се повишаване на гъстотата на кос-
мите с 12,4 косъма/см2) или б) minoxidil 5% пяна 
един път на ден (може да се използва и 5% раз-
твор). Вече са разрешени за употреба и източ-
ниците на нискочестотна червена светлина 
(+17,6 косъма/см2). 

Какви са страничните прояви при лечението 
с миноксидил? При до 15% от пациентите се 
наблюдава транзиторно по-усилена загуба на 
коса през първите няколко месеца от лечени-
ето. Между 2 и 5% от жените пък се оплакват от 
повишено окосмяване по лицето, но то се овла-
дява лесно с добре познатите козметични пох-
вати. Повишеното лицево окосмяване изчезва 
при спиране на лечението с миноксидил. Стра-
ничните реакции при лечението с финастерид 
са редки. Не е доказана пряка връзка между ле-
чението с финастерид и нарушения в сексуал-
ната функция при мъжете. Въпреки това такива 
прояви се наблюдават и по тази причина FDA е 
обновила кратката характеристика на продукта, 
в която вече се споменават възможни проб-
леми с либидото, еякулацията и др., които мо-
гат да продължат и след спиране на лечението 
с препарата. 5-алфа-редуктазните инхибитори 
могат да намалят серумното ниво на простата-
специфичния антиген (PSA). 

ДИФУЗНА ЗАГУБА НА КОСА 

При нея става дума за засягане на целия 
скалп. Примерна диагноза тук е телогенният 
ефлувиум (telogen effluvium). Това е най-чес-
тата причина за дифузно опадане на косата. 
Обикновено започва от случайно събитие. Ос-
тро или хронично тежко заболяване, голяма 
операция, изява на тиреоидно заболяване, 
бременност и раждане са само част от събити-
ята, след които може да започне по-явната за-
губа на коса. Други причини, асоциирани с ди-
фузен косопад, са: желязо-дефицитна анемия, 
малнутриция, малабсорбционни синдроми, 
рязка загуба на тегло, дефицит на витамин D. 
Приемът на определени лекарства също може 
да доведе до косопад – литиеви препарати, 
натриев валпроат, fluoxetine, warfarin, metopro-
lol, propranolol, ретиноиди, isoniazid. Спирането 
на оралните контрацептиви води до същото. 
Всички тези събития действат по един и същ ме-
ханизъм – нарушава се цикълът на растеж на 
косъма. Това води до загуба на над 200 косъма 
на ден. Въпреки че намалената гъстота на ко-
сата е очевидна за пациента, тя може да не е 
видима за лекаря. Затова в кабинета на лекаря 
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може да се направи следният тест – колко ко-
съма ще бъдат отскубнати с корена, ако паци-
ентката хване 40-50 косъма и ги дръпне – ако се 
извадят поне 4 телогенни косъма, тестът е по-
ложителен. Телогенните косми са крайният 
продукт при един завършен цикъл на космен 
растеж. Разпознават се по космената луковица, 
която има форма на стик или палка. 

При пациентите с телогенен ефлувиум косата 
започва да пада усилено 2-4 месеца след събити-
ето, което се смята за отключило косопада. 

Лабораторният панел, нужен за оценка на па-
циенти с косопад, включва ТСХ, феритин, 25-ОН-
витамин D2 и D3. Снемането на щателна анам-
неза с насоченост към приеманите медикаменти, 
преживени инфекции, тежко боледуване или 
операции е от съществено значение. Телоген-
ният ефлувиум обикновено е самоогранича-
ващо се състояние. Опадането на по-големи ко-
личества косми продължава 6-9 месеца, след ко-
ето често нещата спонтанно се нормализират. 
Въпреки това важно е да се повлияят всички фак-
тори, имащи отношение към косопада, с цел да 
се намалят пораженията за косата. Така нарече-
ните „тригери“ и фактори, които може да влошат 
опадането на косата, трябва да се идентифицират 
и отстранят. Например при пациенти, при които 
има едновременно телогенен ефлувиум и анд-
рогенна алопеция, може да се приложи ло-
кално лечение с миноксидил, за да се повиши 
гъстотата на новопоникналата коса, щом от-
мине телогенният ефлувиум. 

ЛОКАЛИЗИРАНА АЛОПЕЦИЯ 

Тук се има предвид опадането на косата на 
снопове от определени зони от скалпа. Понякога 
се обхващат също тялото и лицето. Честа диаг-
ноза в тези случаи е алопеция ареата. Това е спе-
цифично окапване на косата под формата на кръ-
гови полета. Това е и най-честият вид локализи-
рана алопеция. Причината е автоимунно заболя-
ване, засягащо космените фоликули. Обикновено 
се изявява рано, в млада възраст, но всъщност 
може да засегне всекиго във всеки етап от живота 
му, независимо от пола, расата и възрастта. Рис-
кът един човек да бъде засегнат от алопеция аре-
ата през живота си се изчислява на 2,1%. Много 
пациенти с алопеция ареата имат и атопичен дер-
матит, астма или алергичен ринит. Пациентите с 
алопеция ареата трябва да бъдат изследвани и 
за други автоимунни заболявания – те или тех-
ните роднини често имат автоимунни тиреоидни 
заболявания, витилиго, захарен диабет тип 1 (или 

комбинация от тези заболявания,  известна като 
автоимунен полигландуларен синдром). Смята 
се, че патогенетичният механизъм тук е превали-
рането на цитотоксичните CD8NKG2D T-клетки 
над регулаторните Т-клетки и засягане на кос-
мите в анагенната фаза на космения цикъл. 

Алопеция ареата може да се прояви кли-
нично както с плешиви кръгли зони по скалпа, 
така и със загуба на цялата коса по скалпа (ало-
пеция тоталис) или изчезване на окосмяването 
по главата и цялото тяло (алопеция универса-
лис). Тук спада и друг вид алопеция – офиазис 
– загуба на коса тилно във вид на лента и стра-
нично – от върха на ушите надолу към тила. 
Тези пациенти трудно се повлияват от лечение.  

Въпреки че ходът на алопеция ареата е неп-
редвидим, смята се, че при до 30% от пациен-
тите косата спонтанно се възвръща и пораства 
на засегнатите места. Това е възможно да се 
случи при по-леките форми. В зоните на акти-
вен косопад понякога се вижда порозовяване 
на кожата на скалпа. Пигментираните косми 
опадат, а на тяхно място първоначално пораст-
ват непигментирани или бели косми. По нок-
тите на пациентите се забелязват плитчини – 
симетрично разположени вдлъбнати точки. 
Смятат се за важен ориентир към диагнозата. 

Препоръките за лечение при алопеция ареата 
се различават в зависимост от тежестта на алопе-
цията и възрастта на пациента. Тъй като често се 
наблюдава спонтанно излекуване с порастване 
на коса в засегнатите зони, малките деца и паци-
ентите с леко протичане не се лекуват. Оставят се 
под наблюдение. Леките форми на кръгова ало-
пеция се повлияват добре от локалното лечение 
с triamcinolone acetonide. Нанася се само върху 
засегнатите зони. Също могат да бъдат използ-
вани други кортикостероидни препарати за ло-
кално приложение. Прилага се и миноксидил (2% 
и 5%). При по-тежки случаи може да се опита пе-
рорално лечение с  tofacitinib – мощен, селекти-
вен инхибитор на фамилията JAK кинази или 
сходните препарати ruxolitinib и baricitinib. 

И накрая, едно важно уточнение за клинич-
ната практика – ако се започне лечение с ми-
ноксидил разтвор или пяна при пациент с тело-
генен ефлувиум или с алопеция ареата и после 
се спре – няма проблем. Ефектът не се загубва 
след това. Но ако се започне при жена с андро-
генна алопеция и после то се спре, целият 
ефект от лечението ще се изгуби, т.е. в тези слу-
чаи лечението не бива да се прекъсва. 
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ЗА КЛИНИЧНАТА ПРАКТИКА –  

ГЛЕДНАТА ТОЧКА НА ДЕРМАТОЛОГА 

Най-важно е да се разграничи:  
– има ли нараняване на кожата, възпале-

ние, папули – т.е. лечимо ли е изобщо състоя-
нието и трябва ли да се насочи пациентът към 
биопсия на кожата на скалпа. 

– ако се касае за алопеция без засягане на ко-
жата, какъв е типът на косопада – дифузен ли е, 
или следва определен модел – за целта се прави 
сравнение между вида на косата в центъра на 
скалпа (теменно) и след това тилно – при телоген-
ния ефлувиум тази разширена централна линия 
(т.нар. път) се вижда и назад, а космите са ед-
накво тънки навсякъде; гъстотата е еднакво нама-
ляла в двете зони. При андрогенната алопеция е 
засегната предимно косата отгоре, а отзад 
(тилно) тя е по-гъста. При алопеция ареата се 
оформят „гнезда“ от липсващи снопове коса, но 
кожата не е изгладена и все още се виждат от-
вори на космени фоликули – при този тип алопе-
ция кожата също не е засегната.  

– да се проведе тест с дърпане на косата – 
положителен при издърпване на 6 от 20 косъма 
– среща се при телогенен ефлувиум. 

– да се направи диференциална диагноза 
между: телогенен ефлувиум, андрогенна ало-
пеция и алопеция ареата; тук помага огледът и 
на останалите окосмени части на тялото – 
вежди, мигли и т.н. 

 

Понякога при един пациент има няколко при-
чини за косопад – първо се явява телогенен ефлу-
виум, демаскиращ вече съществуваща андро-
генна алопеция, а при индивида може да има и 
трети, кожен проблем, влошаващ прогнозата. 

 

Терминология: 
– Женски тип косопад (FPHL – female pattern 

hair loss) и женски тип алопеция – нови термини 
за андрогенен косопад и андрогенна алопеция 
при жени. 

– андроген-зависим и андроген-независим 
женски тип косопад. 

АЛОПЕЦИЯ ПРИ ЕНДОКРИННИ  

ЗАБОЛЯВАНИЯ 

При жените с ПКОС най-чест е хирзутизмът 
(70-80%), акне има при около 30% от жените с 
ПКОС и само между 2 и 8% имат алопеция. 

Ако в кабинета на лекаря дойде жена в реп-
родуктивна възраст с нередовен менструален 
цикъл, хирзутизъм и акне, която се оплаква от 
значим косопад, който е видим и за лекаря, то 
повечето ендокринолози биха изследвали общ 
тестостерон. Въпреки че в случая става дума за 
жена с ПКОС и клинично значим косопад, т.е. за 
андроген-зависима алопеция, в много случаи 
не се намира висок тестостерон при кръвните 
изследвания. Алопецията при ПКОС е андро-
ген-зависима, но не е задължително общият 
тестостерон да е повишен. Обратното също е 
вярно, не е задължително загубата на коса от 
женски тип да се дължи на поликистозата на 
яйчниците. Оредяването на косата в центъра на 
скалпа е много често срещано при жените, про-
центът на засегнатите жени нараства с въз-
растта и в повечето случаи не се съчетава с по-
вишени нива на андрогените в кръвта. 

При постменопаузални жени естрогенният 
дефицит се смята за един от факторите, водещи 
до женски тип косопад. След менопауза може 
да се наблюдава и телогенен ефлувиум. 

Подобен е механизмът след раждане – на-
маляването на естрогените и прогестерона е 
свързано с поява на телогенен ефлувиум. 

При хипер- и хипотиреоидизъм най-чес-
тата причина за съпътстващия косопад също е 
телогенен ефлувиум. 

КАКВА Е ПРИЧИНАТА ЗА КОСОПАДА  

В СЛУЧАИТЕ, КОГАТО НЕ СЕ ДОКАЗВА 

ЕНДОКРИННО ЗАБОЛЯВАНЕ? 

Всъщност повечето жени със загуба на коса 
от женски тип нямат андрогенен излишък. Това 
е и причината терминологията да се промени – 
за да не се акцентира толкова върху хиперанд-
рогенемията, защото такава в повечето случаи 
липсва. „Андроген-зависима загуба на коса от 
женски тип“ всъщност е новият термин за анд-
рогенна алопеция при жени. Както стана ясно, 
женският тип загуба на коса може да бъде анд-
роген-зависима и андроген-независима. Загу-
бата на коса от женски тип започва след пубер-
тета. С възрастта тя прогресира. Така, 40% от 
жените на 50 години имат повишен косопад, 
който в преобладаващата част от случаите е 
андроген-независим. Това означава, че пове-
чето жени с косопад нямат ендокринен проб-
лем. Промяната в гъстотата на косата е гене-
тично обусловена, често тези жени ще имат 
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роднини, на които косата също е оредяла с въз-
растта. Всъщност в патогенезата на косопада са 
включени много гени (полигенно обусловена). 
Косата изтънява в центъра на скалпа и средин-
ната линия постепенно се разширява. Линията 
на косата отпред не се засяга, както това става 
при мъжете. Космите в центъра на скалпа изтъ-
няват и остават по-къси. Накрая в центъра на 
главата се виждат само отделни косми по 1 см, 
разположени нарядко. 

ЗА КЛИНИЧНАТА ПРАКТИКА –  

ПОДХОДЪТ НА ЕНДОКРИНОЛОГА 

При жени с ПКОС може да се стартира с пе-
рорален контрацептив. Към него може след 
поне 6 месеца да се добави антиандроген. 
Може да се използват антиандрогенните 
ефекти на спиронолактона –  спиронолактон 
50-100 mg на ден до 2 х 100 mg дневно или 200 
mg еднократно дневно (предвид дългия му по-
луживот). Дозата при лечение на андрогенна 
алопеция е същата както при лечение на хир-
зутизъм. Разделянето на дозата на два приема 
е с цел по-добра поносимост. При оплакване от 
замаяност или дехидратация дозата се нама-
лява. Трябва да се отбележи, че прилагането на 
спиронолактон обаче е off label и има риск от 
изява на множество странични ефекти, така че 
практиката у нас се различава от тази в САЩ и 
той не е често предпочитан медикамент при ле-
чението на хирзутизма или косопада. Друга те-
рапевтична опция са 5-алфа-редуктазните ин-
хибитори (finasteride, dutasteride). Във всички 
случаи към пероралната терапия се предписва 
миноксидил за локално приложение, като при 
жени също се предпочита 5% разтвор, въпреки 
че само 2% р-р е одобрен от FDA за употреба 
при жени. Честа практика на дерматолозите е 
добавянето и на микронутриенти – суплемен-
тация с железни препарати, вит. С и вит. D. Па-
циентите се съветват да не приемат хранителни 
добавки, съдържащи биотин. Той не само че не 
повлиява съществено косопада, но може да ин-
терферира с много лабораторни тестове, вкл. 
изследването на ТСХ. 

Жени в менопауза с оплакване от новопоя-
вило се силно изразено окосмяване или ново-
появила се алопеция задължително се насочват 
към гинеколог за изключване на туморен про-
цес (андроген-секретиращ тумор) или яйчни-
кова хипертекоза. След отхвърляне на по-сери-
озно заболяване може да се приложи спироно

лактон и при тази група пациенти. Тези, които 
нямат противопоказания и желаят, могат да 
проведат и хормонозаместителна терапия (в 
случаите на ранна менопауза или навременна 
менопауза с изразена симптоматика). 

Тиреоидните заболявания могат да доведат 
до косопад. Най-често се касае за дифузен ко-
сопад – телогенен ефлувиум. В космените фо-
ликули има рецептори за тиреоидни хормони, 
като се смята, че тиреоидните хормони моду-
лират активността на стволовите клетки в кос-
мения фоликул. Лечението е насочено изклю-
чително към постигане на еутиреоидно състоя-
ние. Телогенният ефлувиум продължава 3-6 
месеца, след което настъпва бавно възстановя-
ване на косата. Пациентките трябва да се пре-
дупредят, че е нужно да се въоръжат с търпе-
ние, тъй като възстановяването на косата след 
постигане на еутиреоидно състояние отнема 
време. И тук трябва да се има предвид възмож-
ността при даден пациент с тиреоидно заболя-
ване да има и допълнителна причина за косо-
пада, която трябва насочено да се потърси, съв-
местно с дерматолог.  
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