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Обзори

Пламен Яковлиев АЛЕРГИЧНИЯТ РИНИТ – 
НОВИ ПРЕДИЗВИКАТЕЛСТВА 
И ТЕНДЕНЦИИ

РЕЗЮМЕ:
 
 Алергичният ринит (АР) е резултат на IgE медиирано възпаление 

на назалната лигавица. Засяга 10%-30% от населението. Проуч-
ванията доказват повишаване на честотата му в световен мащаб. 
Класификацията на ARIA се оказва удачна в клиничната практи-
ка. АР е рисков фактор за бронхиална астма. Често се съчетава с 
коморбидни заболявания. АР оказва сериозно влияние върху ка-
чеството на живот. Лечението се основава на обучение на паци-
ентите, контрол върху средата, фармакотерапия и имунотерапия.

ABSTRACT:
 
 Allergic rhinitis (AR) is a result of IgE-mediated infl ammation of the 

nasal mucosa. Affects 10%-30% of the population. Studies show an 
increased incidence in the world. Classifi cation of ARIA appears ap-
propriate in clinical practice. AR is a risk factor for asthma. Often, 
combined with co-morbid diseases. AR had a signifi cant impact on 
quality of life. Treatment is based on the education of the patients, 
control of the environment, pharmacotherapy and immunotherapy.

Съкращения: GM-CSF-granulocyte macrophage colony-
stimulating factor; IFNγ-interferon-gamma; IL-interleukin; TNFα-
tumor necrosis factor-alpha.

ОПРЕДЕЛЕНИЕ: 

 Според Националния консенсус за алергичните ринити: ”Алер-
гичният ринит е възпаление на лигавицата на носа, в което уча-
ствуват много клетки, включително мастоцити, базофили, еози-
нофили. При предразположени индивиди, възпалението води до 
повишен назален отговор към различни неспецифични и спец-
ифични стимули на околната среда, и до формиране на клиничен 
синдром, включващ сърбеж, кихане, водниста секреция, и раз-
лично изразена обструкция на носа. Тези симптоми са обратими 
спонтанно или след лечение.“
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КЛАСИФИКАЦИЯ НА РИНИТИТЕ 
(ARIA GUIDELINES - ALLERGIC 
RHINITIS AND ITS IMPACT ON 
ASTHMA):

Последната класификация на ARIA, опре-
деля АР като интермитентен или персисти-
ращ - според продължителността на периода, 
през който пациента има симптоми:

  Интермитентен - с продължител-
ност на симптомите по-малко от 4 дни седмич-
но и по-малко от 4 седмици годишно.

  Персистиращ - с продължителност 
на страданието повече от 4 дни седмично и 
повече от 4 седмици годишно.

Според тежестта на симптомите АР е:
 Лек – при който пациентите имат нор-

мален сън, нормални ежедневни дейности-
спорт и развлечения, нормална работа или 
учебни занимания.

 Умерено тежък / тежък, който се изявя-
ва с безпокоящи симптоми, както и с нарушен 
сън, намалена активност през деня, ограниче-
ния при спорт и в свободното време, ограниче-
ния при работа и в учебния процес.

Така, пациентите могат да бъдат катего-
ризирани в 4 групи, в зависимост от това колко 
често те изпитват симптомите на АР и колко 
тежки са тези симптоми:

1./ Лек интермитентен. 
2./ Лек персистиращ. 
3./ Умерено тежък / тежък интерми-

тентен. 
4/. Умерено тежък / тежък персисти-

ращ.
Разбира се, все още се използва и по-

старата класификация - сезонен АР и цело-
годишен АР:

● Сезонен алергичен ринит /SAR - 
Seasonal Allergic Rhinitis/– сенна треска, сенна 
хрема е алергично състояние, предизвикано 
от сезонно появяващи се алергени (т.нар. out 
door allergens, напр. тревни и дървесни по-
лени). Молекулярни изследвания ни помагат 
да прогнозираме и диагностицираме „кръсто-
саните имунни реакции – overlap синдроми”, 
правещи алергените на плодове и зеленчуци 
чужди за организма, при пациенти със сезонен 
АР. Затова при 50% от болните със сезонен 

АР се наблюдава орален алергичен синдром. 
Проявите на оралния алергичен синдром са с 
кратка продължителност и са ограничени до 
устата и гърлото. Около 10% от засегнатите 
имат алергичен ринит или астма, обусловени 
от алергия към полени. Когато определени 
храни влязат в контакт с орофаринкса, настъ-
пва локална реакция. Характерен е отокът 
на устните и на езика, а също така и сърбеж, 
който може да обхване гърлото и небцето, но 
прогресията към анафилаксия е необичайна. 
Денатурирането на протеините при готвене и 
отстраняването на храната от устата прекратя-
ва алергичната реакция. Примери за кръсто-
сана реактивност при болни със сезонен АР 
и орален алергичен синдром: 

Брезов прашец с ябълка, морков, целина, 
круша, домат, черупкови плодове и други.

Див пелин - прашец с моркови, целина, 
анасон, праскова.

Амброзия - прашец с пъпеш, краставица, 
банан, слънчоглед.

 Целогодишен алергичен ринит 
(Perennial Allergic Rhinitis) - предизвиква се от 
постоянно налични в околната среда алергени 
(т.нар. in door allergens, напр. микрокърлежи в 
домашния прах, животински алергени).

За пълнота на номенклатурата ще спо-
менем и другите видове ринити:

 Професионален алергичен ринит 
 Инфекциозни ринити:
а/ остър инфекциозен ринит – той е 

обикновено вирусен и понякога с последваща 
вторична бактериална инфекция.

б/ хроничен инфекциозен ринит – при на-
личие на симптоми над 8-12 седмици и често 
със засягане на синусите.

 Други ринити (не алергични и не ин-
фекциозни):

а/ идиопатичен – той е целогодишен с не-
известен причинител. Може да се провокира 
от студен въздух и негативни емоции.

б/ ринит с носни полипи - среща се при 
астма и непоносимост към аспирин, и други 
НСПВС; непоносимост към НСПВС без аст-
ма; хронични инфекциозни риносинуити.

в/ професионален не алергичен или оку-
пационен алергичен ринит – при излагане на 
алергени на работното място като може да 

Обзори
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бъде спорадичен, сезонен или целогодишен.
- хора, работещи с животни (ветеринари, 

фермери).
-  хора работещи на открито.
-  хора работещи с дървесина, латекс, ки-

селинни анхидриди, лепила и др.
г/ хормонален - по време на бременност и 

пубертет; дисфункция на щитовидната жле-
за.

д/ медикаментозен – при продължител-
на употреба на капки за нос; смъркане на 
кокаин; приемане на различни медикаменти 
като медикаменти понижаващи кръвното на-
лягане, орални контрацептиви, НСПВС.

е/ ринит предизвикан от храни – напри-
мер при хронично консумиране на лютиви и 
горещи храни и алкохол.

ж/ “емоционален” ринит – предизвиква 
се от стрес и сексуална възбуда.

През последните десетилетия, честотата 
на алергичния ринит се е увеличила, особено 
в развитите държави. Етиологията за разви-
тие и изява на атопията е все още неизясне-
на. Няколко са предполагаемите фактори за 
това: промяна в начина на живот, увеличава-
не на експозицията на алергени, замърсява-
не на околната среда, дразнители (дим, газ и 
т.н.); промени в диетата, чести инфекции и 
стрес (Bousquet 2001г.). От съществено зна-
чение е взаимодействието между факторите 
на околната среда и индивидуалната чувстви-
телност. Проучени са редица патогенетични 
механизми, включително и взаимодействие-
то на множество гени, взаимодействието на 
пациента с околната среда, генетичните фак-
тори и неравномерността на населението.

Атопията е ключово условие за раз-
витието на алергични страдания, особено с 
IgE-медииран механизъм. Това е болест със 
силна фамилна тенденция. Тя обикновено 
започва в детството и юношеството, когато 
пациентите станат чувствителни и произ-
веждат IgE-антитела в отговор на обикнове-
ни алергени (Johannson и др. 2004г.).

Генетичното обременяване е най-
важният рисков фактор за развитието на сим-
птомите при АР. Най-ранните изследвания са 
направени от Edfors-Lubs през 1971 г., който 
доказва наследствения характер на АР при 

близнаци. По-късно Hopp (1984 г.), открива 
по-голяма съгласуваност на алергични проя-
ви при монозиготни от двузиготни близнаци 
по отношение на коефициент на корелация 
за общ серумен IgE (0.82 срещу 0.52), реак-
ция на КАП (0.82 срещу 0.46), и бронхиална 
хиперреактивност при вдишване с метахо-
лин (0,67 срещу 0,34).

Почти еднаквостта между назалната и 
бронхиалната лигавица налагат напоследък 
концепцията за Единен дихателен път – ре-
дица проучвания установяват тясна връзка 
между АР и БА и може би след време ще го-
ворим за един орган и една болест. Част 
от доказателствата за това са изброени 
по-долу:

• Анатомия: респираторният епител 
е идентичен от синусите до бронхиолите. 
Кръвоснабдяването на носа се състои от ар-
териоли, субмукозни капилярни легла и ве-
нули. Специално, кръвоснабдяването на дол-
ната носна конха представлява синусоидална 
мрежа от съдове с голям капацитет. Тази си-
нусоидална система се установява в долната 
носна конха и в септума. Резултатът от това 
е, че долната носна конха действа като ерек-
тилна тъкан.

• Физиология: носът и бронхите имат 
идентична адренергична и вагусова инерва-
ция.

• Имунопатология: мастоцитите, Т 
лимфоцитите и еозинофилите могат да ин-
филтрират горните и долните дихателни 
пътища.

• Патофизиология: Ограничението на 
въздушния поток е главното функционално 
последствие при АР и БА.

Ефект на медиаторите при формиране 
на възпалението: а/ Стимулират освобож-
даването на хистамин в ранната фаза; б/ 
Подтискат интерлевкините (IL-4, IL-5, IL-6, 
IL-8, IL-13); в/ Инхибират освобождаване-
то на TNFα; г/ Подтискат производството 
на GM-CSF; д/ Инхибират освобождаването 
на IFNγ; е/ Инхибират освобождаването на 
tryptase; ж/ Инхибират освобождаването на 
левкотриени; з/ Инхибират освобождаването 
на простагландини - /D2/. 

В процеса на първоначалната алергич-

Обзори
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на сенсибилизация, пациента образува IgE 
антитела срещу външни алергени (полени, 
плесени, животински пърхот, хлебарки, до-
машни микрокърлежи и т.н.) и развива пови-
шена чувствителност спрямо тези вещества. 
При последваща експозиция, симптомите на 
АР възникват от IgE-медиирано възпаление 
на назалната мукоза. Патофизиологично, от-
говора при АР може да се раздели на 2 из-
явени фази: 

1.) Ранна фаза, проявяваща се минути 
след експозицията на алергени. Алергени-
те се свързват с IgE антитела и стимулират 
клетките на възпалението (мастоцити, ба-
зофили). IgE медиираната дегранулация на 
мастоцити и базофили води до бързото отде-
ляне на медиатори: хистамин, триптаза, хи-
маза, кинини и хепарин; синтезиране на лев-
котриени и простагландин D2 причинявайки 
симптомите свързани с ранната фаза на АР:

- повишаване на секрецията на носните 
лигавични жлези;

- повишаване на пермеабилитета на 
кръвоносните съдове, с последваща вазо-
дилатация, която води до още по-силна об-
струкция/конгестия на носната лигавица;

- стимулацията на сензорните нерви за-
силват кихането и сърбежа в носа.

2.) Привличат се допълнително и други 
клетки на възпалението 4-8 часа след първо-
началната фаза (еозинофили, неутрофили,T-
лимфоцити, макрофаги) в назалната лига-
вица. Мигрирайки в околната тъкан, тези 
клетки отделят допълнителни медиатори на 
възпалението. Това води до хронично възпа-
ление - късна фаза, и се предизвикват същи-
те симптоми както в ранната фаза, като на-
залната конгестия /обструкция/ става водещ 
симптом. Системните ефекти на възпаление-
то водят от своя страна до умора, сънливост 
и неразположение които допринасят за пони-
женото качество на живот.

Много проучвания показват, че патоге-
незата на алергичните болести е сложен про-
цес, който може да бъде причинен от гене-
тични фактори, условията на околната среда 
и др. Излагането на високи нива на замърси-
тели, включително азотните оксиди, озон, 
серен диоксид, черен дим-големи и малки 

частици, въглероден окис и летливи органич-
ни съединения, се считат за важни фактори и 
оказват влияние за обостряне на алергични-
те страдания на дихателните пътища (Utell и 
Samet 1993 г.; Devalia 1994 г.). Замърсяването 
на въздуха със сигурност играе важна, ако не 
и основна роля, в патогенезата на алергич-
ните дихателни болести. Някои замърсители 
,обикновен мощни иританти, могат или да 
нарушат естествените механизми за защита 
на дихателните пътища, което ги прави по-
податливи на вирусни и/или бактериални ин-
фекции, или да причинят имунологична ток-
сичност на дихателните пътища. Замърсите-
ли могат да имат пряка или непряка роля в 
патофизиологията и развитието на алергич-
ните страдания (Cookson 1989г.; Matricardi 
1997г.; Krämer 1998г.). За да се установи кои 
замърсители оказват влияние върху здравето 
на човека трябва да се направят още проуч-
вания на молекулярно и клетъчно ниво и вза-
имодействията им с човешкия организъм.

Поставянето на диагноза на АР 
включва:
1) Алергични изследвания /високо 

специфични/:
 а) кожни проби;
 б) In vitro тестове – специфични 

IgE;
 в) изобилие на еозинофили в носен 

секрет - при положителна анамнеза и кли-
ника.

2) Тотален серумен IgE - ниска спец-
ифичност и чувствителност.

3) Еозинофили в кръв- неспецифични и 
нискочувствителни.

4) Образни изследвания (имат спомага-
телна функция) – с тях откриваме структур-
ни аномалии и усложнения като синуит и/
или аденоидна хипертрофия.

5) Назална цитология.
6) Риноскопия.
7) Назална провокация с алерген.
8) Въпросник за алергичен ринит – на-

сочващ при поставяне на диагнозата-мно-
го подходящ в ежедневната практика.

Обзори
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Въпросник за алергичен ринит
Въпрос Отговор
1. Имате ли някой от следните симптоми?

• Симптоми само в едната ноздра Да Не

• Гъст, зелен или жълт секрет от носа Да Не

• Секрет от носа към гърлото със слуз и/или течащ нос Да Не

• Болки в лицето Да Не

• Кървене от носа Да Не
• Липса на обоняние Да Не

2. Имате ли някой от следните симптоми, за поне един час през повечето дни, или 
през повечето дни в сезона, ако симптомите ви са сезонни?

• Течащ нос (ринорея) Да Не

• Кихане (особено на пристъпи) Да Не
• Назална конгестия Да Не
• Сърбеж в носа Да Не
• Конюнктивит (Очен сърбеж, зачервени очи, сълзене на 

очите)
Да Не

Пояснение - симптомите във въпрос 1 обикновено НЕ присъстват при алергичен ринит.
Насочващи към диагнозата са два или повече симптома от въпрос 2 /описани в таблицата/, 

изявени минимум един час дневно през повечето дни. Диагностицирането изисква допълнител-
но класифициране и определяне на тежестта на АР.

Диференциалната диагноза включва 
остър или хроничен синуит.

Измерители за ефективността на те-
рапията при алергичен ринит.

TSS (TSS – total symptom score) - Общ 
сбор за оценка на тежестта на симптомите 
включва NSS (TNSS) + NNSS=TSS.

А/ NSS (TNSS - total nasal symptom score) 
- Назални симптоми - ринорея, запушване на 
носа, кихане, сърбеж.

Б/ NNSS (NNSS - no nasal symptom score) 
– Не назални симптоми - сълзене, зачервяване, 
сърбеж на очите.

Пациентите дават оценка за всеки сим-
птом сутрин и вечер чрез валидиран въпрос-

ник RQLQ - Rhinoconjunctivitis Quality of Life 
Questionnaire. Въпросникът за качеството на 
живот при рино-конюнктивит (RQLQ) оценя-
ва ефекта на симптомите и лечението върху 
физическото, социално и емоционално бла-
госъстояние на пациентите. Включва седем 
области (ограничения в активността, емоции, 
очни симптоми, симптоми не свързани със АР, 
назални симптоми, практически проблеми и 
проблеми със съня) по 4 степенна скала: 0 - без 
симптоми до 3 - тежки симптоми, персистира-
щи, пречещи на ежедневните дейности и съня.

Тежестта на субективните и обективните 
симптоми бе степенувано по критерии както е 
показано на табл.1.

Обзори
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0 - липсващ този обективен симптом не се установява от лекаря или пациента 
1 - лек този обективен симптом се установява от лекаря и/или пациента. 

Субективният симптом се отбелязва от пациента, но не му пречи.
2 - умерен Обективен и/или субективен симптом със сигурност е налице и се 

установява. Понякога той смущава болния. 
3 - тежък Обективният признак е силно изразен, а субективният симптом е много 

неприятен през по-голямата част от времето.

TSS се изчислява като сбор от точките за всеки симптом.
Разбира се, в различни проучвания се използват и други валидирани въпросници.

Терапия на алергичния ринит 
според критериите на ARIA:

1.) Ограничаване на досега с алергени – 
oсновен принцип на терапията е да се иден-
тифицира алергена и са се прекъсне контак-
та с него. При наличие на алергени в дома ни, 
в повечето случаи, се развива целогодишен 
алергичен ринит. Малките деца прекарват по-
голямата част от времето си в дома, където 
живеят. При висока концентрация на един или 
повече алергени, рискът от алергична сенси-
билизация в ранните етапи от живота на детето 
ще се увеличи. Високо рискови са новородени-
те, които са били пренатално изложени на до-
машен прах и е установено, че майката с плода 
са свързани с общ серумен IgE по рождение 
(Schonberger 2005г.). Ендотоксин - компонент 
на клетъчната стена на грам-отрицателните 
бактерии е мощен про инфламаторен агент, 
който се среща често в домашния прах. При 
контакт с този ендотоксин се предизвиква 
възпаление на дихателните пътища, характе-
ризиращо се с неутрофилна и еозинофилна 
инвазия, дразнене на лигавицата и ограни-
чен диаметър на дихателните пътища (Michel 
2001г.). Тези ефекти са несъмнено фактори за 
увеличаване на тежестта на алергичното възпа-
ление при ринит и астма. Излагането на ендо-
токсин в критичен момент може да промени 
Тh1 тип (увеличаване на нивата на IFN-γ и IL-
12 ) реакцията, като по този начин пациенти-
те се предпазват от астма и алергии (Martinez 
and Holt 1999г.). Необходими са допълнителни 
изследвания за определяне на продължител-
ността и дозата, свързани с ефективността на 

ендотоксина върху Тh1 клетъчната поляриза-
ция по отношение на алергичната сенсибили-
зация, и наличието на алергично възпаление 
при пациенти с ринит и астма. Домашният 
прах е един от най-честите причинители на 
алергичните заболявания. Международните 
изследвания показват, че Dermatophagoides 
pteronyssinus и Dermatophagoides farinae са 
най-честите патогенни видове кърлежи по 
света (Bousquet 2001г.). В тропиците, обаче, 
най-разпространен е домашния акар Blomia 
tropicalis (Fernandez-Caldas and Lockey 2004г.). 
Тези алергени са най-често и в големи количе-
ства откривани във възглавници, матраци, за-
вивки, килими, завеси и др. При свръхчувстви-
телност към тях се наблюдава персистиращ 
алергичен ринит. Избягването на домашния 
прах се препоръчва да бъде неразделна част от 
стратегията за лечение на алергичния ринит и 
астма (Bousquet 2001г.). В клиничната изява 
на алергичните болести е доказана и връзка-
та на други фактори като: промени в начина 
на живот; промяна в хранителния режим; гео-
графски различия; климата; социално-иконо-
мически условия; семейна анамнеза; хранене 
на бебетата; прекомерното излагане на алер-
гени, особено в първите години от живота и 
пушенето на цигари. Редовното влажно почи-
стване на дома, отказът от домашни животни, 
ако нямаме двор, и намаляването на дрехите и 
тъканите от животински произход са първата 
стъпка към овладяване на алергичния ринит.

2.) Ежедневна хигиена на носната лигави-
ца с 0,9% NaCl и производни продукти, които 
ограничават достъпа на алергена до лигавица-

 Табл.1.
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та на носа, като тук се включват и протектори 
на носната лигавица /обикновено на целулоз-
на основа/.

3.) Медикаментозно лечение:
а) антихистаминови препарати от 

второ поколение (не седиращи антихистами-
ни) - компетитивни антагонисти на H1 рецеп-
торите в кръвоносните съдове, гастроинтести-
налния и респираторния тракт. Те инхибират 
физиологичните ефекти на хистамина, инду-
цирани обичайно от H1 рецепторите, но не 
облекчават значително назалната конгестия, 
затова обикновено се комбинират с деконге-
стант- представители: cetirizine, levocetirizine, 
desloratadine, fexofenadine, loratadine. Антихи-
стамините от първо поколение имат редица 
странични ефекти и не се препоръчват.

б) инхибитори на левкотриеновите ре-
цептори - блокират образуването и рецептор-
ното свързване на цистеиниловите левкотри-
ени с таргетните клетки. Действат като поти-
скат LTD4 индуцираната гладкомускулна про-
лиферация и LTD4 индуцираната контракция 
на гладката мускулатура. Левкотриенергични-
те блокери потискат синтезата на левкотриени 
като инхибират активността на ензима 5-ли-
поксигеназа. Ефективни, особено при носната 
обструкция, която не се повлиява достатъчно 
от антихистамини.

в) деконгестанти - стимулират вазокон-
стрикцията директно, активирайки алфа-адре-
нергични рецептори в респираторната мукоза. 
Псевдоефедринът води до лека бронхиална 
релаксация и не е ефективен при астма; по-
вишава сърдечната честота и контрактилитет, 
стимулирайки бета1-адренергични рецепто-
ри; използва се самостоятелно или в комби-
нация с антихистамини от второ поколение за 
по-добро повлияване на назалната конгестия.

г) назални кортикостероиди /НКС/ - 
силно ефективни при лечението на алергичен 
ринит; облекчават четирите основни симпто-
ма на ринита (кихане, сърбеж, ринорея, кон-
гестия). Ефективни са като монотерапия. Пре-
поръчват се тези с ниска бионаличност.

При някои проучвания са сравнява отно-
сителната ефективност на различните групи 
медикаменти, като групата на назалните кор-

тикостероиди са се оказали най-ефективни в 
лекарствените схеми. 

Механизъм на действие на НКС 
върху клетките.
• Мастоцити
– Намалява се броя на клетките в назал-

ния епител.
– Инхибира инфлукса им в късната фаза.
• Еозинофили
– Намалява се броя на клетките в назал-

ния епител и lamina propria.
– Увеличава се апоптозата /програми-

раната клетъчна смърт/ на тези клетки.
– Инхибира инфлукса им в късната фаза.
• Базофили
– Инхибира инфлукса им в късната фаза.
• Неутрофили
– Инхибира инфлукса им в късната фаза.
• Лангерхансови клетки
– Намалява се броя на клетките в назал-

ния епител.
• Т-лимфоцити
– Намалява се броя на клетките в назал-

ния епител.

Кое е новото?
Създава се терапевтичен индекс за си-

лата и безопасността на интраназалните 
кортикостероиди /НКС/ – както при КС за 
локална употреба.

Европейската позиция за лечение на сину-
итите /EPOS/, взета на съвместно заседание 
на Европейската асоциация по алергология и 
клинична имунология и Европейското друже-
ство на оториноларинголозите от 2012 годи-
на е, че при лечението на остър риносинуит 
при възрастни, като първа стъпка, заедно с 
употребата на антибиотици, се предписват 
и ниски дози НКС.

д) интраназални антихистамини - ал-
тернатива на оралните антихистамини - имат 
ефект върху сърбежа и ринореята.

е) интраназални кромолини - стабилизи-
рат мастоцитите; нямат директен противовъ-
зпалителен и антихистаминов ефект. Ефектив-
ни са за превенция на алергичния отговор при 
предполагаема експозиция на аероалергени 
при пациенти с интермитентен ринит.

Обзори
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ж) интраназални антихолинергични 
агенти: намаляват ринореята при пациенти с 
алергичен или вазомоторен ринит - представи-
тели: ipratropium bromide – назален шпрей.

4.) Алерген специфична имунотерапия 
/АСИ/
Съвременното лечение на АР чрез алер-

ген-специфичната имунотерапия /АСИ/ - 
успеваемост 80-90% при някои алергии. Това 
е етиологично лечение, т.е. ние атакуваме при-
чината за страданието, а не просто неговите 
прояви. В повечето случаи алергенът не може 
да се отстрани от околната среда и не може да 
се гарантира предпазване на алергичния чо-
век от съприкосновение с него. АСИ позволя-
ва да се създава един нормален толеранс и да 
се предотвратяват патологичните прояви при 
контакт със съответните алергизиращи суб-
станции. Според някои от историческите из-
точници малоазийския владетел Митридат ІV 
Евпатор пиел малки дози отрова и след вре-
ме, когато по редица причини поискал сам да 
сложи край на живота си, не успял да се от-
рови. Може да се каже, че има известна анало-
гия между този древен обичай, известен като 
митридатизация и най-съвременния метод за 
лечение на алергиите /АСИ/. Навременното 
лечение на АР с АСИ допринася за успеха на 
профилактиката и лечението на бронхиалната 
астма, тъй като е известно, че пациентите с АР 
три пъти по-често отключват бронхиална аст-
ма.

АР има коморбидност /взаимна връзка и 
влияние/ не само с бронхиалната астма, но и 
с алергичния конюнктивит, отит, и аденоид-
ната хипертрофия (Bousquet 2008г.).

5.) Обучение на пациента
за самонаблюдение и контрол.

6.) Хирургичен подход – може да бъде 
използван като допълнителна интервенция 
при някои строго подбрани пациенти.

Според древни римски хроники 
Britannicus, син на Клавдий, бил алергичен 
към кон и когато яздел не виждал къде язди 
от сързенето на очите си. Това го лишило от 

възможността да стане известен пълководец. 
Този пример демонстрира че нарушаването 
на качеството на живот води до важни по-
следици за болния.

Психосоматика и качество на живот
Децата с алергичен ринит имат намале-

но качество на живот поради нарушения в 
съня, ограничения във всекидневните дей-
ности и чести отсъствия от училище, по-
казаха резултатите от проучването Pediatric 
Allergies in America на д-р Eli Meltzer и сътр. 
от University of California в San Diego, пред-
ставени през март на годишната среща на 
Американската академия по алергии, астма и 
имунология (5). Обхванати са били над 1000 
домакинства, половината от които са служи-
ли като контроли. Използвани са били спе-
циални въпросници, които са били попълне-
ни от децата и техните родители. Събрана е 
информация, свързана с влиянието на алер-
гичния ринит върху съня, игровата дейност 
и представянето в училище на малките паци-
енти. Според получените резултати: Почти 
75% от родителите съобщават,че децата им 
се чувстват уморени и потиснати през сезона 
на алергиите, като над 50% определят деца-
та си като сериозни болни. При 21% от из-
следваните, алергичният ринит води до огра-
ничаване на активността им, съпоставени с 
11% при контролите. При 40% от болните, 
заболяването води до нарушения на съня, в 
сравнение с 8% от контролите. 61% от деца-
та имат пропуснати дни в училище през по-
следната година поради изостряне на заболя-
ването, докато само 39% от контролите съоб-
щават, че не са посещавали учебни занятия 
за определен период от време поради тази 
причина. 32% от децата с алергичен ринит 
твърдят, че заболяването ги възпрепятства 
да упражняват активен спорт, спрямо 10% от 
контролите. Назалната конгестия се определя 
като неприятен симптом от 75% от болните. 
Почти 50% от родителите заявяват, че деца-
та им използват предписаните медикаменти 
за лечение на алергичния ринит. Около 70% 
от децата не се справят добре със задачите 
в училище по време на острата фаза, дока-
то почти 100% постигат добри резултати по 
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време на ремисия. Според д-р Michael Schatz 
от Department of Allergy в Kaiser Permanente 
в San Diego, основната причина за тези ре-
зултатите е, че голяма част от болните не 
използват медикаменти за контрол на забо-
ляването, с помощта на които могат да ре-
дуцират значимо честотата на пристъпите, а 
прилагат предимно облекчаващи медикамен-
ти при изостряне на симптомите.

За качество на живот се говори по-рано 
от римския период на човешката история, 
още по времето на древното тракийско пле-
ме гети /готи/. Залмоксис (на старогръцки: 
Ζάλμοξις, Zalmoxis) бил полу-митичен цар и 
бог на този могъщ племенен съюз населяващ 
земите в днешна Добруджа и крайбрежието 
на Черно море, вярвал като всички гети /готи/ 
в безсмъртието на душата и в задгробния жи-
вот. Като малък той попаднал в плен и пре-
карал 3 години на остров Самос, но Съдба-
та не изоставила този необикновен човек. 
Благодарение на изключителната си интели-
гентност и наследените от баща си умения, и 
дарби на лечител, той получил свободата си. 
Залмоксис създал цяла школа по лечебно из-
куство и умеел да лекува нервно психически 
страдания. Той казвал: „Ако очите не могат 
да бъдат излекувани независимо от главата, 
нито пък главата отделна от тялото, то и тя-
лото на свой ред не може да бъде излекувано 
иначе, освен заедно с душата.”

Позволихме си да направим, като не-
достойни потомци на този велик лечител, 
кратък обзор на наши проучвания, свързани 
с качеството на живот при болни с АР:

1. Повлияване на тревожността – ос-
новна ос на качеството на живот при ле-
чението на алергичните ринити с Nаsonex. 
Проучването е двуцентрово, открито и е 
проведено през поленовия сезон на 1998 г. 
Проследени са 17 болни на възраст 14 – 48 
години, с давност на страданието от 2 до 14 
години. Проучването проследява ефектив-
ността на препарата Nаsonex при лечението 
на алергичните ринити и промяната в каче-
ството на живот след приложената терапия 
на обхванатите пациенти. След овладяване 
на симптомите на АР намалява сигнифи-
кантно и степента на тревожност.

2. Сезонни алергични конюнктивити и 
ринити – повлияване на тревожността при 
локална терапия със Spersallerg. Настояще-
то проучване цели да проследи промяната в 
психосоматичния статус (тревожността) на 
пациенти със сезонни алергични конюнкти-
вити и ринити, лекувани със Spersallerg. Тре-
вожността след лечението се снижава сигни-
фикантно. Проучването е мултицентрово, от-
крито и е проведено през поленовият сезон 
на 1998 година. Проследени са 26 пациенти 
на възраст от 12 до 46 години. Давността 
на заболяването е от една до десет години. 
При сезонните алергични  конюнктивити и 
ринити се наблюдава повишена тревожност, 
свързана с тежестта на соматичното страда-
ние. След овладяване на симптомите на алер-
гичното страдание намалява сигнификантно 
и степента на тревожност.

3. Повлияване на тревожността при 
болни със сеонни алергични ринити и ко-
нюктивити лекувани със Zaditen локално. 
Проучването от 1996г., проведено през по-
леновият сезон, има за цел да проследи про-
мяната на тревожността (като част от психо-
соматичния статус) на пациенти със сезонни 
алергични ринити и/или конюктивити, леку-
вани със Zaditen локално. Проследени са 22 
болни на възраст 10 – 43 години, с давност на 
заболяването от 1 до 12 години.Тревожност-
та след лечението се снижава сигнификант-
но. Предишни наши проучвания показват 
високостепенна тревожност при болни 
с алергични заболявания, достигаща до 
87,5% (1). Тежестта на соматичното стра-
дание обикновенно определя и степента 
на тревожност. Наблюдава се правопро-
порционална зависимост от повлияване 
на болестта с антиалергична терапия и 
намаление на тревожността.

Използването на алтернативна тера-
пия (например хомеопатия, билколечение, 
акупунктура) за лечението на алергичния ри-
нит нараства. Има спешна нужда от големи 
рандомизирани и контролирани проучвания 
на алтернативни терапии на алергичните бо-
лести и ринита. Научни и клинични дока-
зателства за тези лечения липсват!

Обзори
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ:
Алергичният ринит е разпространена 

болест, която се лекува трудно и изисква по-
стоянна профилактика на клиничната симпто-
матика. Причините за увеличението на раз-
пространението на тази болест все още се из-
ясняват. Много епидемиологични проучвания 
показват, че околната среда и/или бактериал-
ни продукти (т.е. ендотоксин) могат да имат 
ключова роля в развитието на толерантност 

спрямо определени алергени, които се срещат 
в естествената среда. Това се обяснява с мо-
дернизирането и подобряването на условията 
на живот. Бъдещите проучвания би трябвало 
да разберат сложното взаимодействие между 
епидемиологията и молекулярната генетика, 
които в крайна сметка водят до клиничните 
прояви на АР. Те ще имат важно значение за 
разработването на нови терапевтични страте-
гии и профилактика на алергичните болести.
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АЛЕРГИЧЕН РИНИТ – 
КАЧЕСТВО НА ЖИВОТ

ЧАСТ I

РЕЗЮМЕ:
 
 Категорично е признато, че алергичният ринит не е просто киха-

не, ринорея и назална конгестия.  Той сериозно намалява днев-
ната активност. Известно е, че алергичният ринит предизвиква 
значимо изтощение и промяна в настроението, намалени когни-
тивни възможности, депресия и безпокойство. Влошеното каче-
ство на живот, изпълнението на професионалните задължения и 
изяви в училище са чести, особено при пациентите с умерено 
тежки/тежки симптоми. Свързано със здравето качество на жи-
вот  зависи от начина, по който пациентите възприемат своето 
заболяване и измерва въздействието, което нарушенията им оказ-
ват. Възприемането от пациентите на бремето, което алергичният 
ринит се оказва за самите тях, е основна мотивация за търсене на 
медицинска помощ и провеждане на лечение. Цел на настоящия 
обзор е да се направи преглед на данните отнoснo ефекта на алер-
гичния ринит върху качеството на живот

Ключови думи: алергичен ринит, качество на живот.

ABSTRACT:
 
 It is now recognized that allergic rhinitis comprises more than the 

classical symptoms of sneezing, rhinorrhea and nasal obstruction. It 
is associated with impairments in how patients function in day-to-day 
life. It is known that it causes signifi cant fatigue and mood changes, 
some impairment in cognitive function, depression and anxiety. 
Impairments on quality of life and work and school performance are 
common, particularly in patients with moderate/severe symptoms. 
Health – related quality of life depends on perception of   patients 
of the disease and measures the infl uence of the impairments. The 
perception of burden the allergic rhinitis has on patients is the main 
motivation for patients to seek medical aid and performs treatment. 
The aim of this paper is to review the data on the infl uence of allergic 
rhinitis on quality of life.

Key words: allergic rhinitis, quality of life.
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Обзори

УВОД

Проучването върху „качеството на жи-
вот” днес е едно от основните направления в 
изследването на глобалния здравен проблем 
„алергичен ринит”. Целта на настоящата пу-
бликация е чрез обстоен литературен обзор да 
направи анализ отнoснo ефекта на алергичния 
ринит върху качеството на живот.

КАЧЕСТВОТО НА ЖИВОТ - 
ДЕФИНИЦИЯ 

“Качеството на живот” е обобщаващо по-
нятие, което предполага богата информация за 
това как живеят хората и как те възприемат 
и оценяват този си живот.  Най-синтетично 
изразено, качеството на живот е благосъстоя-
нието на хората. Много фактори: финансови, 
здравни, духовни, допринасят за качеството 
на живот и взаимодействат помежду си. Един 
от компонентите, определяши качеството на 
живот е „ Свързано със здравето качество на 
живот – HRQOL”. Schipper дефинира HRQOL 
като „ функционален ефект на заболяването 
върху пациента и свързаната с него терапия, 
по начин, възприет от самия пациент” [1]. Най 
– важна е крайната фраза на определението, 
зашото подчертава, че има нарушения, които 
самият пациент възприема като важни. 

“Качеството на живот” е обобщаващо по-
нятие, което предполага богата информация 
за това как живеят хората и как те възпри-
емат и оценяват този си живот. Това понятие 
включва следните ключови измерения:

Заетост
 Икономически ресурси
 Семеeн живот
 Общностен живот и социално участие
 Здраве и здравни грижи
 Образование и обучение. 

АЛЕРГИЧЕН РИНИТ – 
ГЛОБАЛЕН ЗДРАВЕН ПРОБЛЕМ

Алергичният ринит е най-честото алер-
гично заболяване. което засяга до 30% от об-
щата популация. Около 500 милиона в света 
страдат от него [2]. Широко е възприето сте-

новището, че алергичният ринит е много по-
вече от класически симптоми на заболяването 
( Табл. 1), ( Табл. 2 ) [3]. 

Той е свързан със сериознен негативен 
ефект върху благополучието на пациентите 
[4]. Пациентите с алергичен ринит изпитват 
затруднения първо от самите симптоми на 
заболяването – кихане, ринорея, сърбеж, на-
зална конгестия. Същевременно имат и реди-
ца неназални симптоми: отпадналост, жажда, 
сънливост, главоболие, изтошение. Изпитват и 
неприятни, чисто практически проблеми, като 
неудобството да носят кърпи и салфетки, да 
търкат носа и постоянно да се секнат. Психи-
ческите проблеми, които съобщават пациен-
тите са:

Чувстват се уморени
Чувстват се нещастни
Раздразнителни
Депресирани
Неудобство [5].

АЛЕРГИЧЕН РИНИТ – 
КАЧЕСТВО НА ЖИВОТ

Значимостта на прблема „Качество на 
живот” при алергичния ринит се демонстрира 
от факта, че в съвременната класификация на 
заболяването по ARIA тежестта му се опреде-
ля не от тежестта на симптомите, а от това, как 
симптомите влиаят върху живота на пациен-
та, до колко създават затруднения в дневната 
активност, работата, обучението, съня и водят 
до дискомфорт. Точно този ефект върху благо-
получието определа ринита като лек; умерено 
тежък/тежък. По данни на Bousquet тежестта 
на ринита има по – голямо значение за каче-
ството на живот от неговата продължителност 
[6]. 

Алергичният ринит е свързан с намале-
на  дневната активност. Над 80% от паци-
ентите с умерено тежък/ тежък алергичен ри-
нит съобщават за нарушена дневна активност, 
сравнено с 40 % от пациентите с лек алерги-
чен ринит.

Той води до  сигнификантна умора и про-
мяна в настроението. Редица проучвания де-
монстрират депресия и тревожност [7].
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Таблица 1:

Един от най – често изпитваните симпто-
ми на алергичен ринит както при деца, така 
и при възрастни е назалната конгестия. Кон-
гестията е свързана със сигнификантно нару-
шаване на съня [8, 9, 10]. Степента на това 
нарушение е директно зависима от тежестта 
на заболяването.   Самата назална конгестия 
има циркадни ритми и позиционна променли-
вост, като се влошава през нощните часове и в 
легнало положение [11]. 

Алергичният ринит влияе върху всички 
компоненти на съня:

Трудно заспиване

Неспокоен сън
Преждевременно събуждене
Събуждене без усещане за отпочина-

лост
Хъркане
Безсъние [12].
Пациентите с умерено тежък/тежък ин-

термитентен и персистиращ алергичен ринит 
страдат от влошено качество на съня, в срав-
нение с пациентите с лек алергичен ринит.  
Тежестта, а не продължителността на ринита 
се оказва решаваща за безсънието. Legar и ко-
лектив демонстрират, че 43.7% от пациентите 

,      /SAR/  

 /PAR/    .(  Canonica et al.) 

. 1

: 
SAR + PAR 

(% ) 

PAR 
(% ) 

SAR 
(% ) 

 84 69 74 

 69 55 57 

   69 56 68 

  40 34 31 

/   71 49 64 

  67 43 61 

  84 71 69 

   41 28 26 

 24 21 17 

   17 23 30 

  41 18 17 

 36 29 27 

 43 26 19 

  40 30 25 

  38 18 13 

  17 17 20 
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с алергичен ринит съобщават за чувство на 
умора при събуждане въпреки нормален сън 
[12 - 13]. Главоболие при събуждане,  безпо-
койство,  депресия и дневна сънливост са мно-
го по – чести при пациенти с алергичен ринит, 
от колкото при здрави контролни групи. Те-
жестта на ринита сигнификантно влияе върху 
средната продължителност на нощния сън и 
честотата на дневна сънливост.

 Когато назалните симптоми: сърбеж, ки-
хане, ринорея и конгестия не са добре контро-
лирани през деня, те могат да доведат до про-
блеми при обучението. Когато тези симпто-

ми не са контролирани през нощта, те водят 
до загуба на съня и свързаната с това днев-
на умора и намалени когнитивни възмож-
ности. Допълнително затруднение създава и 
повишеният абсантизъм на такива ученици 
[14]. Алергични пециенти и контролни групи 
са тествани по отношение на скорост на ког-
нитивните процеси; психомоторна скорост; 
способност за задържане на вниманието; вер-
бално заучаване и памет и настроение. Само 
атопичните пациенти са демонстрирали сиг-
нификантно занижено вербално заучаване, 
скорост за вземане на решения, психомоторна 

 

,       
  . (  Canonica et al)./ [ns –  

 ]  

. 2 

 
: 

 

n=852(%) 

 
 

n=630(%) 

 
 

n=1462(%) 

 
-value 

 69 79 73 <0.01 

 53 62 57 <0.01 

   63 67 65 ns 

  30 35 32 <0.05 

/   57 63 60 <0.05 

  53 60 56 <0.01 

  68 73 70 <0.05 

   26 29 28 ns 

 15 21 18 <0.01 

   26 30 28 ns 

  16 20 17 <0.05 

 24 33 28 <0.01 

 19 25 21 <0.01 

  21 34 27 <0.01 

  11 21 15 <0.01 

  20 17 19 ns 

Таблица 2:
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скорост и скорост на реакции по време на се-
зона, свързан  с алергенна провокация[15]. Ре-
зултатите демонстрират, че алергичният ринит 
влияе върху много аспекти на когнитивната 
функция.  Категорично е доказано, че при про-
веждане на изпити през поленовия сезон, уче-
ниците с поленова алергия показват по – лоши 
изпитни резултати, от колкото резултати при 
изпити, извън този сезон [16 – 17]. Както не-
контролираните симптоми, така и лечението с 
антихистамини със седативен ефект засилват 
проблемите, свързани с когнитивните възмож-
ности и обучението  [18]

Алегргичният ринит оказва влияние 
върху социалния живот[19 – 20]. Пациентите 
са подложени на социaлна изолация и намале-
на активност. Изпитват ограничения в посе-
щения при близки и роднини, както и престой 
на открито – паркове и градини и в затворени 
помещения – зали, ресторанти [2, 21]. 

Алергичният ринит сериозно пречи на 
работата [22 - 23]. Той е причина за абсан-
тизъм, намалява производителността и 
презантизма. Установено е, че назалната 
конгестия е причина за понижена работоспо-
собност [24]. Влошената работоспособност 
корелира с тежестта на алергичния ринит.  
Контактът с полени и плесени затруднява ра-
ботниците с алергичен ринит.

Проучвания чрез анкетен метод сред по-
вече от 2000 работника с алергичен ринит до-
казва, че способността им да се включват ак-
тивно и да участват в производствания процес 
е в пряка корелационна зависимост от съня. 
специфичните симптоми и назначаваните за 
лечение антихистамини [25].  

Алергичните заболявания са водещи по 
отношение свързаните със здравето абсан-
тизъм и презантизъм [26]. Алергичният ринит 
се оказва  основна причина. 55% от работещи-
те, които имат алергичен ринит съобщават, че 
изпитват симптоми средно 52,5 дни, като отсъ-
стват 3,6 дни годишно поради заболяването си 
и са непродуктивни 2,3 часа дневно тогава, ко-
гато имат оплаквания. 

Алергичният ринит води приблизител-
но до 811 000 пропуснати работни  и 823 000 
учебни дни [27]. Алергичните заболявания до-
принасят най – много за цената на свързаните 

със здравето презантизъм и абсантизъм.
 Малко се знае за ефекта на алергичния 

ринит върху кариерата на пациентите. Те 
може би не губят и не променят работното си 
място, освен при професионална алергия. От 
друга страна някои алергични пациенти из-
бягват участие в дейности, в които има висока 
алергенна експозиция. 

 Лошо контролираният алергичен ринит 
оказва психологическо въздействие върху па-
циентите, повлиява социалната им активност 
и оказва сериозна икономическа тежест върху 
тях и семействата им, както и върху общество-
то като цяло[28]. Хората с алергичен ринит 
трябва да се справят както с непосредствени, 
така и с дългосрочни проблеми, често свърза-
ни с обичайната им дейност. Те често се нала-
га да избират как да организират личния и се-
меен бюджет между разходите за  стандартни 
дневни нужди и плащанията  за лечение, което 
е продължително [29]. 

Един от компонентите, определяш каче-
ството на живот е свързан с налични иконо-
мически ресурси. Разходите по заболяването 
са важни за вникване в  икономическата му 
тежест. Те са свързани с медицинското лече-
ние (директни разходи) и такива, свързани с 
немедицински загуби, като последица от забо-
ляването (индиректни разходи). Скрити разхо-
ди, свързани с психилогическото въздействие 
на заболяването също се вземат под внимание, 
макар че все още няма стандартизирани мето-
ди за изследването им. Цената на заболяването 
може да се разглежда от гледна точка на обще-
ството, от позицията на здравноосигурител-
ната система  и от перспективата на отделния 
пациент. 

Повечето проучвания върху цената на за-
боляването са провеждани в САЩ. Изчислена-
та годишна цена на алергичен ринит е между 
2 и 5 милиарда $ [30].Широката граница в из-
численията може да се отдаде на различията 
в идентифициране на пациентите с алергичен 
ринит, трудностите при определянето на ин-
директните разходи (свързани с намалена про-
изводителност).  

По данни на The National Health Interview 
Survey (NHIS) са изчислени пропуснати ра-
ботни дни и намалена производителност по-
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ради алергичен ринит [31]. Производствените 
загуби, свързани с диагнозата „алергичен ри-
нит” през 1995 са изчислени от NHIS на 601 
милиона долара. При отчитане на допълни-
телна информация относно използвани  про-
дукти на свободна продажба  със седативен 
ефект, както и от самооценка на пациентите за 
намалена производителност поради алергичен 
ринит, изчислената производствени загуби на-
растват драматично. 

Цена на сезонен алергичен ринит е из-
числена в Германия от Schramm и колектив, 
публикувана през 2003 година [32]. Средна го-
дишна цена е изчислeнa на 1089 €  при подрас-
тващи деца и 1543 € при възрастни.

В Япония всички граждани са включени 
в различни здравноосигурителни системи. 
Това прави възможно добиване на прецизни и 
точни анализи за медицинските разходи. През 
1994 година общите разходи за алергичен ри-
нит са били 1,15 милиарда долара, включващи 
директни и  индиректни разходи, както и ОТС 
проудкти. Среден годишен разход на пациент  
е бил 118 $ [33].

Алергичният ринит оказва значимо вли-
яние върху качеството на живот. Една от още 
не достатъчно изследвани последици на забо-
ляването е свързана със сексуалната функ-
ция на пациентите. Има няколко проучвания 
върху връзката на алергичния ринит и сек-
суалната дисфункция. Kirmaz и колектив, на 

базата на въпросници, попълвани персонално 
от пациенти с алергичен риноконюнктивит, 
съобщава за устанивена нарушение в сексуал-
ната функция, която се подобрява след лече-
ние [34]. Друго проучване обобщава резултати 
от въпросници, получени от няколко кохорти 
и анализира отговорите на въпроса: „Моята 
сексуална активност е засегната от моя про-
блем?”. Направен е изводът, че алергичният 
ринит може да е свързан с нарушена сексуална 
функция и   качество на живот[ 35, 36].

Натрупани са сериозни доказателства във 
връзка с това, че алергичният ринит е системно 
алергично заболяване Все повече литературни 
данни доказват, че клетките и медиаторите, 
учавстващи във възпалението при алергичния 
ринит имат отношение към процеса на атеро-
склероза. която има отношение към проявите 
на ереkтилна дисфункция [37, 38]. 

На базата на сравнително проучване на 
кохорта от 64059 мъже на възраст 18 – 55 годи-
ни с новодиагностициран алергичен ринит и 
сходна контролна група е установен повишен 
риск от еректилна дисфункция при пациенти с  
тежък алергичен ринит[39, 40].  

Заключение.
Направеният обстоен литературтен обзор 

убедително доказва директния и индиректен 
ефект на алергичния ринит върху всички из-
мерения, определящи качеството на живот.
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Безопасност и ефикасност 
на нов Н1-антихистамин 
за лечението на алергични  
риноконюнктивити и уртикария

РЕЗЮМЕ:
 
 Новите Н1- антихистамини следва да бъдат ефективни в облек-

чаването на симптомите на алергичните заболявания, трябва да 
имат бързо начало и голяма продължителност на действие и не 
трябва нито да предизвикват сънливост, нито да взаимодействат 
с ензимната система цитохром P450, което би предизвикало не-
желани взаимодействия с други медикаменти. 

 Обхванати области: Проучването Medline се провежда, за да 
се идентифицират предклинични и клинични изследвания на 
bilastine . Това е допълнено с допълнителни статии или резюме-
та, цитирани в референтни списъци и /или получени от онлайн 
източници и интернет доклади, предоставени от Faes Farma . 
Преглед на тези данни показва, че Bilastine има висока селектив-
ност за Н1- рецептори,  бързо и ефективно се абсорбира,  мета-
болизира се пренебрежимо малко и е субстрат за Р - гликопро-
теин, който ограничава преминаването през кръвно - мозъчната 
бариера. При препоръчваната доза 20 мг bilastine е неседиращ,  
не потенцира ефектите на алкохола и транквилизиращите меди-
каменти, не нарушава реалните тестове на шофиране, не показва 
кардиотоксичност и има подобна ефикасност на другите нови от 
второ поколение H1 - антихистамини в лечението на алергичен 
риноконюнктивит и уртикария .

 Експертно мнение: С оглед на своите благоприятни фармаколо-
гични и клинични харакристики,  bilastine е вероятно да има осо-
бена полза при студова уртикария,  за която насоките препоръ-
чват повишаване на дозата на Н1- антихистамина до четирикрат-
но, ако стандартната доза е неефективна.

Ключови думи: алергичен риноконюнктивит,  bilastine,  Н-1 анти-
хистамини,  безопасност, студова уртикария
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ABSTRACT 

 New H1-antihistamines should be effective in relieving the symptoms 
of allergic disease, should have a rapid onset and long duration of 
action and should neither cause sedation nor interact with cytochrome 
P450. A review of bilastine was undertaken to determine whether this 
newer H1-antihistamine meets these requirements.

 Areas covered: A Medline search was conducted to identify 
preclinical and clinical studies of bilastine. This was supplemented 
with additional articles or abstracts cited in reference lists and/or 
obtained from online sources and internal reports. Review of these 
data indicated that bilastine has high selectivity for H1-receptors, is 
rapidly and effectively absorbed, undergoes negligible metabolism 
and is a substrate for P-glycoprotein, which limits its passage across 
the blood-brain barrier. At the recommended dose of 20 mg, bilastine is 
non-sedative, does not enhance the effects of alcohol or CNS sedatives, 
does not impair actual driving tests, shows no cardiotoxicity and has a 
similar effi cacy to other new second-generation H1-antihistamines in 
the treatment of allergic rhinoconjunctivitis and urticaria.

 Expert opinion: In view of its favorable pharmacological and clinical 
characteristics, bilastine is likely to have particular benefi t in cold 
urticaria for which guidelines recommend increasing the dosage of 
H1-antihistamines up to fourfold if standard dosing is ineffective.

Keywords: allergic rhinoconjunctivitis, bilastine, Н1-antihistainines, 
safety, cold urticaria

1 . ВЪВЕДЕНИЕ

H 1 – антихистамините са инверсни агони-
сти, които стабилизират неактивнa структура 
на Н1- рецепторите и това пречи на действи-
ето на хистамина върху H-1 рецепторите [1] . 
Bilastine е (2 - [4 - [2 - [4 - [1 - (2 - етоксиетил) - 
1H- бензимидазол - 2 - ил] - пиперидин - 1 - ил] 
етил] фенил] - 2 - метилпропаноева киселина; 
молекулна формула: C28H37N3O3; молекулно 
тегло: 463,61 гр/мол) Той е нов, неседиращ H-1 
aнтихистамин индициран за лечение на алерги-
чен риноконюнктивит и уртикария [2] .

Антихистамините са класифицирани като 
лекарства от първо или от второ поколение,  
съгласно техните фармакокинетични свойства, 
химическа структура и нежелани ефекти .

Неблагоприятните ефекти на антихиста-
мините върху централната нервна система 
(ЦНС) зависят от тяхната способност да пре-
минават кръвно- мозъчната бариера (КМБ) и 

да се свържат към централните Н1- рецептори. 
Това от своя страна зависи от липофилността 
на лекарствената молекула, неговото молекул-
но тегло (МТ) и афинитет към P – гликопротеин 
(P-GP). Първо поколение антихистамини по-
казват оскъден афинитет към P -GP, за разли-
ка от молекулите на второ поколение, които се 
считат като P -GP субстрати. P-GP са трансмем-
бранни транспортни протеини, които регулират 
обмена на биологично важни молекули като 
хормони, хранителни вещества и ксенобиоти-
ци през клетъчната мембрана . Това се осъще-
ствява по активен начин, независимо от техния 
концентрационен градиент от двете страни на 
клетъчната мембрана . Хистаминът в мозъка е 
замесен в много функции (цикъл на бодърства-
не- сън, внимание, памет и учене и регулацията 
на апетита), с   многобройни и сложни взаимо-
действия с различни видове рецептори в раз-
лични области на мозъка . Хистаминът е ендо-
генен невротрансмитер. 
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Морфологичните характеристики на хи-
стаминергичната система са подобни на тези на 
други биогенни аминни системи (норепинеф-
рин, серотонин). В централната нервна систе-
ма хистаминът взаимодейства със специфич-
ни Н1-Н2-Н3-Н4 рецептори, разпределени из 
цялата ЦНС, предизвиквайки различни актив-
ности . Разпределението на Н1-рецепторите  в 
човешкия мозък е много oбширно като местата 
за главна локация са фронталния, темпорал-
ния и окципиталния кортекс, nucleus caudatus, 
putamen и thalamus. 

Изобразителни проучвания, както и обе-
ктивните психомоторните тестове и субектив-
ната оценка на сънливост, сочат отсъствието на 
действие на bilastine върху централната нервна 
система . Този факт и липсата на взаимодей-
ствие с бензодиазепини и алкохол, определят 
bilastine като клинично обещаващо лекарство 
с добър профил на безопасност по отношение 
на нежелани ефекти върху централната нервна 
система .[28]

Лекарствата, които се свързват с Н1-
рецептори и действат като  инверсни агонисти, 
намаляват  алергичното възпаление директно 
чрез Н1-рецептори чрез взаимодействие с хи-
стамин, действащ върху Н1-рецептори или по 
сензорните неврони или върху малките кръво-
носни съдове. С участието чрез транскрип-
ционния  нуклеарен фактор-кB те също така 
намаляват експресията  на проинфламаторни 
цитокини, клетъчни адхезионни молекули и 
химиотаксиса. 

Голям напредък в развитието на антихи-
стаминовите препарати настъпва през 80-те го-
дини с въвеждането на втора генерация Н-1 
антихистамини [6], които са минимално или 
напълно неседиращи, заради тяхното лимити-
рано преминаване през кръвно-мозъчната ба-
риера. 

Първа генерация антихистамини са липо-
филни, с оскъден афинитет към P-gp, за раз-
лика от втора генерация, които са липофобни 
и се считат за P-gp субстрати. Разграничението 
въз основа на тяхното различно молекулно тег-
ло (по-малките  молекули, теоретично могат да 
преминат КМБ по-лесно) е по-малко важно. 

Aнтихистамините са класифицирани като 
нeседиращи, ако те минимално отговарят на 

три изисквания: 
а) Субективна честота на сънливост (оце-

нява наличие на сънливост след като е бил при-
ет антихистамина). 

б) Обективни оценки на възможните про-
мени в когнитивната и психомоторните функ-
ции. 

в) Проучвания за ангажирането на H1-
рецепторите. В този контекст,  позитрон - еми-
сионна томография (PET) се е превърнала тех-
никата на избор за изучаване на проникването 
на антихистамините в мозъчната тъкан. Тази 
техника позволява корелацията на ангажиране-
то на централните H1-рецептори към психоме-
трични и функционални изследвания . 

 Чен и др. показат, че проникването в 
мозъчната тъкан на първа генерация антихи-
стамини е около 5.5 пъти по-голяма от тази на 
антихистамини от второ поколение.[28]

 Според ревизията от 2010 на ARIA [7], 
всеки нов H1 – антихистамин, въведен на паза-
ра, не следва да предизвика сънливост и също 
така да не взаимодейства с цитохром P450 си-
стемата. Той също трябва да има бързо нача-
ло на действие и голяма продължителност на 
действие и, разбира се, ефективно да облекчава 
симптомите на алергичните заболявания .

  Препаратът Bilastine отговаря на тези 
условия. Bilastine бе одобрен за употреба в 
Европейския съюз през 2010 г. и в моме нта се 
въвежда в клиничната практика в 28-те страни 
от Европейския съюз (ЕС) за симптоматично 
лечение на алергични риноконюнктивити (це-
логодишен и сезонен) и уртикария при възраст-
ни и деца над 12 годишна възраст. [29,13]

2 . ФАРМАКОКИНЕТИКА И 
МЕТАБОЛИЗЪМ НА BILASTINE

Фармакокинетични проучвания са показа-
ли, че bilastine бързо се резорбира след орално 
приложение, последвано от експоненциален 
спад на плазмените нивa през следващите 48 
часа . След приложение на еднократна доза от 
20 мг на здрави доброволци, bilastine се абсор-
бира бързо, със средна пикова плазмена кон-
центрация от 220 нг /мл, постигнати на 1.3 -я 
час. Bilastine има обем на разпределение 1.29 л 
/кг, с елиминационен полуживот от 14,5 часа и 
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свързване с плазмените протеини от 84 - 90% 
[8] .

Фармакологични изследвания са показали, 
че bilastine е високо селективен за H1- рецепто-
рите в in vivo и in vitro проучвания, и без забе-
лежим афинитет за други рецептори.

Тези предклинични проучвания осигуря-
ват доказателства, че bilastine има H1- антихи-
стаминов ефект, с висока специфичност за Н1- 
рецепторите и лош или никакъв афинитет за 
други рецептори като серотонин, брадикинин, 
LT D4, калций, мускаринови М3-рецептори, 
алфа1-адренорецептори, бета2-адренорецеп-
тори, и Н2- и Н3 – рецептори. Нещо повече, в 
ин витро Schultz-Дейл реакция bilastine демон-
стрира и противовъзпалително действие [29]

В проучвания с единични дози при здра-
ви доброволци се изследва ефекта от прием на 
храна върху бионаличността на bilastine 20 мг . 
Бионаличността е била намалена с 30%, когато 
bilastine се смесва с храна с високо съдържа-
ние на мазнини и с 25% със стандартно ниско 
съдържание на мазнини храна, в сравнение със 
стойностите, получени при прием на гладно 
[2,9]. Едновременното приложение на 20 мг 
bilastine и сок от грейпфрут намалява неговата 
бионаличност с 30%. Тези констатации следва 
да бъдат взети предвид, когато се разглежда 
прилагането на bilastine .

2.1 МЕТАБОЛИЗЪМ НА BILASTINE 

Общото заключение от подходящ фарма-
кокинетичния модел е, bilastine може да се при-
лагат при лица по безопасен и ефикасен начин, 
независим от скоростта на гломерулна филтра-
ция [2] .

3. ЕФИКАСНОСТ НА BILASTINE
Двойно-сляпо, кръстосано проучване, 

в коeто 75 алергични доброволци са прово-
кирани с тревен полен във Vienna Challenge 
Chamber е показало, че bilastine има сходна 
ефикасност като цетиризин и фексофенадин 
за назални симптоми, въпреки, че фексофена-
дин е по-малко ефективен на ден 2 (22-26 часа 
след приемане на дозата), п редполагайки, че 
има по-кратка продължителност на действие от 
bilastine и цетиризин [12] . Освен това, ефикас-

ността на bilastine не се е различавала от тази 
на деслоратадин 5 мг веднъж дневно в лечени-
ето на сезонни алергични ринитни симптоми. 
И двата препарата- bilastine и деслоратадин са 
имали профил на нежелани събития, подобен 
на този на плацебо . 

 Клинично проучване при 525 пациенти с 
хронична идиопатична уртикария е показало, 
че  bilastine 20 мг веднъж дневно значително 
облекчава симптомите в сравнение с плацебо 
(р < 0.001) и има ефикасност, подобна на лево-
цетиризин в тази терапевтична среда .

4. БЕЗОПАСНОСТ НА ЦНС

Първо поколение Н1-антихистамини лесно 
преминават кръвно- мозъчната бариера в мозъ-
ка. Тяхната склонност да интерферират с хиста-
миновата невротрансмисия на H1-рецепторите 
в ЦНС предизвиква сънливост, замаяност и 
умора, което води до увреждане на когнитивни-
те функции, памет и психомоторните функции. 
Освен това, H1-антихистаминовите ефекти в 
мозъка са основно отговорни за потенциална-
та животозастрашаваща токсичност на първо-
то поколение Н1-ант ихистамини, в случай на 
предозиране.

Второ поколение Н1- антихистамини са 
значително по-малко седиращи, отколкото тeзи 
от първо поколение и  проникват в мозъка само 
до известна степен.

  Терапевтичните дози на втора генерация 
(или не-седиращи) антихистамини заемат меж-
ду 10-30% от мозъчните Н1-рецептори, с из-
ключение на фексофенадин, който се асоциира 
с практически нулево ангажиране на тези ре-
цептори. За да се определи един антихистамин 
като не-седиращ, заетостта на централните ре-
цептори не трябва да надвишава 20%, когато се 
прилага при максималната препоръчвана доза. 
Централните ефекти се появяват след 50% ан-
гажиране на мозъчните Н1-рецептори, въпреки 
че някои автори смятат, че заетостта трябва да 
достигне 60%, дори 70%. In vitro проучвания 
показват, че bilastine има висока специфичност 
за Н-1 рецепторите и много малък афинитет за 
други рецептори- във връзка с това се намалява 
вероятността за нежелани ефекти. In vivo про-
учвания на антихистамините и антилергичната 
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активност на лекарството показват, че bilastine 
има подобно поведение като cetirizine и превъ-
зхожда по това фексофенадин. Молекулното 
тегло на bilastine е 463,61 g/mol, т.е, молекулата 
е по-голяма, в сравнение с молекулите на първа 
генерация антихистамин и – факт, който прин-
ципно утежнява неговия капацитет за премина-
ване през КМБ. [28]

През 1990 г. стана ясно, че една от глав-
ните причини за намаляване проникването на 
второ поколение H1- антихистамини в мозъ-
ка е, че тяхнaта транслокация през кръвно-
мозъчната бариера е под контрола на активни 
транспортерните протеини, включително и 
АТФ-зависимa ефлукс помпа, P-гликопротеин 
[17-19]. Също така стана ясно, че антихистами-
ните  се различават в тяхната субстратна спец-
ифичност за P-гликопротеин, напр. фексофена-
дин е особено добър субстрат [20]. 

Тези изследвания подчертават необходи-
мостта за новия Н1-антихистамин да бъде 
добър субстрат за P-гликопротеин, за да се 
сведе до минимум проникването в мозъка. 

5. КЛИНИЧНИ ПРОУЧВАНИЯ 

5.1 Оценка на ЦНС-ефектите при хора 

Ефектът на bilastine върху централната 
нервна система при хора се оценява в рандо-
мизирано, двойно-сляпо, пл ацебо-контролира-
но, едноцентрово, кръстосано проучване [10]. 
Bilastine се прилага в дози от 20, 40 и 80 мг/
ден за 7 дни, на група от 20 здрави доброволци. 
ЦНС-ефекти се оценяват въз основа на резулта-
тите, получени от различни обективни психо-
моторни тестове и от субективни скали за оцен-
ка на настроението в ден 1 и 7 на всяко лечение, 
както преди прилагане на лекарството и на 1, 2, 
4, 6, 8 и 24 часа след прилагане на лекарството. 
Доза от хидроксизин 25 мг/ден се използва като 
положителна контрола. Има е период на очи-
стване от 15 дни между всяко третиране. 

Обективните изпитвания оценяват четири 
отделни области: двигателна активност, възпри-
ятие, внимание и асоциативна интеграция. 
Двигателна  активност се оценява от фин мото-
рен тест (FMT), който измерва способността за 
бързи и точни движения и изисква добра ‚око-

ръка‘ координация. Вниманието се оценява въз 
основа на тест с отмяна „ d2 „ (D2T), който из-
мерва вниманието и разпознаването на сензор-
на информация . Асоциативните умения са оце-
нени с помощта на ‚simple reaction time‘ (SRT), 
тест който измерва скоростта, с която пациента 
отговаря на сензорен бутон (визуално) с по-
мощта на моторни действия (натисквайки един 
бутон) . Резултатите от тези тестове на ден 1 са 
показали логично увреждане с хидроксизин, 
положителната контрола, която е само лекар-
ството, което ще увеличи времето за простата 
реакция с повече от 10 ms. След най-високата 
доза от bilastine (80 мг) е констатирано мини-
мално, но сигнификантно уврежданe,  докато 
bilastine в дози 20 и 40 мг не се е различавало 
от плацебо. На 7-ия ден, значими ефекти върху 
обективните психомоторни тестове не са били 
наблюдавани с всяка доза bilastine (вж. Фиг. 1).

Субективните доклади са били оценени с 
помощта на двa различни инструментa за оцен-
ка на настроението: визуална аналогова скала 
(VAS) и Profi le of Mood States (POMS) въпрос-
ник . VAS е включвала пет 100 - mm хоризон-
тални линии, на които пациентът трябва да на-
мери своята позиция между две крайни състоя-
ния. Тези екстремни състояния са определяни с 
помощта на следните двойки противоположни 
прилагателни, разположени в двата края на ска-
лите: еуфорично/депресиран, пасивен/активен, 
щастлив/раздразнен, отпуснат /тревожен и бу-
ден/сънлив. Както максимум средните проме-
ни, оценявани от VAS за нервност, депресия и 
гняв са останали под 10 мм по време на проце-
са, тези резултати не са анализирани индивиду-
ално . Въпросникът за POMS се състои от един 
списък с 35 прилагателни, които пациентите 
трябваше да оценят по скала в диапазона от 0 
(ни най-малко), до 6 (изключително) . Основна-
та констатация, използвайки този въпросник на 
ден 1-ви е, че хидроксизин 25 мг, причиненява 
значителна сънливост, започваща след 1 час и 
продължаваща, до 8 часа след приема (Фигура 
2) . Въпреки, че bilastine 80 мг e показа. тенден-
ция към сънливост през ден 1-ви, това не е било 
статистически значимо . Сънливост не е била 
наблюдавана с bilastine в дози от 20 или 40 мг . 
Нито хидроксизин, нито bilastine са причинили 
значителна сънливост на ден 7-ми .
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Фигура 1. Ефект на bilastine върху SRT . Изпитваните лекарства са прилагани в продължение 
на 7 дни и регистриране началото веднага след дози на (А) 1 – ви ден (B) 7- ми. Леченията са пред-
ставени със следните символи: ○ bilastine 20 мг; Δ bilastine 40 мг; □ bilastine 80 мг; ■ хидроксизин 
25 мг (положителна контрола); ● плацебо (отрицателна контрола). Данни от [10].

* Показва статистически значима (р <0.05) разлика от изходното ниво. Всяка точка е средната 
стойност на наблюденията в 20 физически лица. 

Фигура 2. Ефект на bilastine върху сънливост. Лекарствата са прилагани в продължение на 7 
дни и е регистрирано началото веднага след дози на (А) 1 – ви ден (B) 7- ми .Леченията са пред-
ставени със следните символи: ○ bilastine 20 мг; Δ bilastine 40 мг  □ bilastine 80мг ; ■ хидроксизин 
25 мг (положителна контрола); ● плацебо (отрицателна контрола). Данни от [10]. 

* Показва статистически значима (р <0.05) разлика от изходното ниво. Всяка точка е средната 
стойност на наблюденията в 20 физически лица. 
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С изключение на лечението с плацебо, 
единичната доза на изпитваните лекарства са 
прилагани заедно с 0,8 g/kg алкохол. Сигнифи-
кантните стойности в таблица1 показват раз-
ликата от отговора към алкохол самостоятел-
но.; NS не показва статистическа разлика. (р > 
0,05). Алкохол и леченията едновременно при-
ложени с алкохол са сигнификантно различни 
(р<0,05) от плацебо. Всеки резултат е средна 
извадка от 24 индивида. Данните са предста-
вени на заседание на XX конгрес на Испанско-
то клинично фармаколкогично дружество.

В заключение, клинично изпитване при 
млади здрави доброволци е показало /22/, че 
прилагането на bilastine в терапевтична доза 
от 20 мг, за разлика от цетиризин и хидрок-
сизин, не потенцира ЦНС – подтискащите 
ефекти на алкохол . С bilastine в доза от 80 мг 
взаимодействие с алкохол е наблюдавано при 
oбективните, но нe субективните психомотор-
ни тестове . Положителната контрола, хидрок-
сизин 25 мг е дала взаимодействие с алкохол 
във всички психомоторните тестове.

5.2 Влияние на действителните 
резултати при шофиране 

Острите и хронични ефекти на bilastine 
(20 и 40 мг/ден) са били сравнявани с тези на 
хидроксизин (50 мг) при реално шофиране в 
22 здрави доброволци в плацебо-контролира-
но, рандомизирано, двойно-сляпо, кръстосано  
проучване [23]. На ден 1 – ви и 8-ми на всеки 
период на лечение, някои от участниците са 
извършили реални шофьорски изпитвания на 
магистрала, в която първичната променлива е 
стандартно отклонение от странична позиция 

(SDLP), измерване на движение на зиг-заг . 
Bilastine не повлиява SDLP, докато хидрокси-
зин значително увеличава SDLP на двата дни. 
Фактът, че bilastine не предизвиква никакви 
промени при шофиране след еднократни и 
многократни дози показва, че той може да 
да се използва безопасно в дози до 40 мг при 
шофиране.

5.3.  Заключения на централно – 
нервни ефекти на bilastine
Таблица 2 предлага обобщение на най- 

честите нежелани реакции, съобщени по вре-
ме на клиничните опити, извършени с bilastine 
сравнени с деслоратадин или цетиризин [29]

6.Сърдечно-съдова безопасност 

Въпреки че „класическите“ антихиста-
мини са били в клинична употреба от десе-
тилетия, само с въвеждането на астемизол 
и терфенадин през 1980, се осъзна, че Н1-
антихистамините  имат потенциал да удъ-
лжават сърдечния QT- интервал, което води 
до появата на полиморфни вентрикуларни 
аритмии /наречени torsade de point/ и дори 
сърдечен арест [24-26]. Следователно, оцен-
ката на торсадогенния потенциал на нови Н1-
антихистамин се превърна в ключов елемент 
на разработване на лекарства, което се изисква 
от регулаторните агенции по време на процеса 
на регистрация.

 Прилагането на bilastine в перорални 
дози от 20 и до 100 мг, прилагани едновремен-
но с кетоконазол, се явяват безопасни и добре 
толерирани от здрави мъже и жени (27).

      
  

 301 321 
A  0.8 g/kg 250 216 
+ Bilastine 20 mg 236 (NS) 240 (NS) 
+ Bilastine 80 mg 156 (p < 0.05) 237 (NS) 
+ Cetirizine 10 mg 186 (p < 0.05) 202 (NS) 

172 (p < 0.05) + Hydroxyzine 25 mg 131 (p < 0.05) 
   

Taбл. 1. Взаимодействие между bilastine и алкохол при обективни и субективни психомоторни тестове. 
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АКЦЕНТИ 

Новите Н1- антихистамини, трябва да от-
говарят на строги критерии за ефикасност и 
безопасност, за да се имат предвид за лечение 
на алергични заболявания . Bilastine отговаря 
на тези изисквания .

Bilastine има висока селективност за хи-
стаминови Н1 -рецептори, метаболизира се 
пренебрежимо малко при хора (99.5% се ек-
скретира непроменен), има ограничено пре-
минаване през кръвно-мозъчната бариера и 
не взаимодейства с цитохром P450 системата. 
Тези свойства подобряват неговия профил на 
безопасност .

Клинични изследвания показват, че 
bilastine е подобен по ефикасност на други от 
второ поколение H1 - рецепторни антагонисти, 
като цетиризин, деслоратадин, фексофенадин 
и левоцетиризин за облекчаване симптомите 
на алергичен риноконюнктивит и уртикария .

Bilastine има начало на действие и продъ-

лжителност на действие, подобно на това на
цетиризин и фексофенадин . По отноше-

ние на нежеланите ефекти, случаите на сънли-
вост са значително повече при пациенти, при-
емащи цетиризин от тези, които получават 
bilastine .

Bilastine не повлиява значително психо-
моторните резултати; не усилва седиращия 
ефект на алкохол или лоразепам, нито повли-
ява  способността за шофиране . Bilastine не 
показва сърдечни или електрокардиографски 
промени в изследваните дози (включително 
над- терапевтичните дози), дори в случаите на 
взаимодействие с кетоконазол.

С оглед на положителното му фармако-
логични и клинични характеристики, bilastine 
се очаква да има важна роля при лечение на 
уртикария, където настоящите насоки пре-
доставят възможност да се увеличи доза-
та на антихистамина до четири пъти, ако 
стандартните дози не са ефективни.
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Стефка Евтимова, 
гр. Пловдив ЕВОЛЮЦИЯТА 

ВЪВ ФЕНОТИПОВЕТЕ 
ПРИ БРОНХИАЛНА 
АСТМА

РЕЗЮМЕ:

 През последните години все повече бронхиалната астма(БА) се 
разглежда като хетерогенно  заболяване, състоящо се от  множе-
ство субтипове, а не като единна нозологична единица. Идеята за 
хетерогенността на БА възниква още в началото на миналия век, 
когато Rackeman идентифицира intrinsic и extrinsic астма.

 За първи път понятието „фенотип” е дефинирано през 2001 го-
дина от Rice JP Saccone. Фенотип – припокриващи се клинични, 
физиологични и наследствени характеристики на базата на взаи-
модействието между генетичната предопределеност и факторите 
на околната среда.

 С развитието на съвременната медицина се оформи и понятието 
„молекулярни фенотипове„ - включване към клиничния фе-
нотип на асоциирани патобиологични процеси на молекулярно 
ниво.

 През 2008 година Anderson предлага понятието „ендотип”. Ен-
дотип – потвърждаване с молекулярно таргетиране ,че иденти-
фицираните механизми наистина са свързани, и допринасят към 
изявата на клиничните характеристики.  

 Съвременната класификация включва: фенотип аспирин чув-
ствителна БА; фенотип с ранно начало; БА с късно начало; БА 
при физическо усилие; БА при затлъстяване; Неутрофилна БА; 
БА при пушачи.

 Все по-големият интерес към фенотипизирането и еволюцията 
му към ендотипове е свързан с необходимостта за по-прецизен и 
индивидуален подход при лечението на всеки отделен пациент.

Използвани съкращения:
БА – Бронхиална астма
КС – Кортикостероид
ЛТА – Левкотриенов антагонист
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През последните години все повече брон-
хиалната астма(БА) се разглежда като хете-
рогенно  заболяване ,състоящо се от  множе-
ство субтипове, а не като единна нозологична 
единица. Идеята за хетерогенността на БА 
възниква още в началото на миналия век, кога-
то Rackeman идентифицира intrinsic и extrinsic 
астма. Extrinsic астмата е по-честата форма на 
заболяването, започваща още в ранно детство 
при деца с фамилно обремененост с атопия, 
съпътстващи алергични заболявания:;доказват 
се специфични IgE антитела чрез КАП или в 
серум  и отключващи моменти от околната сре-
да – аероалергени, иританти, храни. Intrinsic 
астмата се характеризира с по-малката си че-
стота, късно начало, рядко съчетаване с дру-
ги атопични заболявания; негативни тестове 
за доказване на антитела. Не се провокира от 
външни фактори (табл. 1).

За първи път понятието „фенотип” е де-

ABSTRACT:
 
 In the last years, more and more asthma is regarded as a heteroge-

neous disease, comprised of many subtypes, and not a single disease 
entity. The idea for the heterogeneity of asthma was pioneered at the 
start of the last century, when Rackeman identifi ed intrinsic and ex-
trinsic asthma

 For the fi rst time the term “phenotype” was coined in 2001 by Rice 
JP Saccone. Phenotype – are overlapping clinical, physiological and 
hereditary characteristics based on the interaction between genetic 
predetermination and the factors of the environment

 With the development of contemporary medicine, the term “molecular 
phenotypes” has evolved – adding to the clinical phenotype associated 
pathobiological processes at a molecular level.

 In 2008 Anderson proposed the term “endotype”. Endotype – 
confi rmed by molecular targeting, that the identifi ed mechanisms are 
actually related and are contributing to the clinical expression of the 
disease characteristics.

 The modern classifi cation includes: aspirin sensitive asthma 
phenotype; early onset asthma phenotype; late onset asthma 
phenotype; exercise induced asthma phenotype; obesity related 
asthma phenotype; Neutrophilic asthma; asthma in smokers.

 The increasing attention that phenotyping and its evolution towards 
endotyping is receiving is linked to the need for a more precise and 
individualized approach in the treatment of each patient.

финирано през 2001 година от Rice JP Saccone. 
Фенотип – припокриващи се клинични, физи-
ологични и наследствени характеристики на 
базата на взаимодействието между генетична-
та предопределеност и факторите на околна-
та среда. Описването на астма- фенотиповете 
може да се базира  както на клиничните харак-
теристики (начало на започване на болестта, 
професионални вредности, астма при пушачи 
и др.), така и характеристиката на подлежащо-
то възпаление (еозинофилно, неутрофилно, 
смесено); отговорът към терапия; прогостич-
ните фактори и др. (Фиг.1)

С развитието на съвременната медицина 
се оформи и понятието «молекулярни фено-
типове» - включване към клиничния фенотип 
на асоциирани патобиологични процеси на 
молекулярно ниво.

През 2008 година Anderson предлага по-
нятието „ендотип”. Ендотип – потвърждава-
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Табл. 1

Фиг. 1
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не с молекулярно таргетиране, че идентифи-
цираните механизми наистина са свързани, и 
допринасят към изявата на клиничните харак-
теристики. Нещо повече,  терапевтичното по-
влияването на определена таргетна молекула 
води до клинично подобрение на съответните 
пациенти. Фиг.2                                                                                                                          

Все по-големият интерес към фенотипи-
зирането и еволюцията му към ендотипове е 
свързан с необходимостта за по-прецизен и 
индивидуален подход при лечението на всеки 
отделен пациент. Неизбежната еволюция към 
персонализиране на медицината изисква де-
тайлно познаване на отделните фенотипове, 
възможността пациентът да бъде причислен 
към един от тях и изборът на най-оптимално 
лечение за постигане на пълен контрол над за-
боляването. 

Sally Wenzel в публикация от 2012 година 
прави следната класификация на астма фено-
типове:

“МОЛЕКУЛЯРНИ” ФЕНОТИПОВЕ

● Th2 БА
  - с ранно начало
  - с късно начало
  -  Аспирин чувствителна
  - БА при физическо усилие

● Не Th2 БА
  - БА при затлъстяване
  - Неутрофилна
  - БА с ниски неутрофили
  - БА при пушачи

ФЕНОТИП АСПИРИН 
ЧУВСТВИТЕЛНА БА
 
Това е най-рано описаният фенотип при 

астма. Засяга около 25% от възрастните и 5% 
от детското население. Началото обикновено 
е късно – към 30-35-годишна възраст. Опре-
делящият критерий е бронхоконстрикторен 
отговор към аспирин или други нестероидни 
противовъзпалителни средства. Съпътства се 
от хроничен, тежко протичащ риносинуит с 
носна полипоза и честа аносмия. Увеличени са 
еозинофилите в кръвта, както и левкотриени в 
урината. Асоциира се с HLA – DQW2 и DPB. 
Протича с тежки  животозаплашващи пристъ-
пи. Симптомите се отключват 1 до 3 часа след 
прием на аспирин и други COX1-инхибитори. 
Резистентна  е към кортикостероидна терапия; 
добър отговор към левкотриенови антагони-
сти и 5-LO- инхибитори. 

Фиг. 2

Обзори



35

ФЕНОТИП С РАННО НАЧАЛОТО 

Това е най-честият фенотип – засяга 60 
до 75% от пациентите с БА. Началото е в 
ранна детска възраст. Асоциира се с други 
атопични заболявания като атопичен дерма-
тит, алергичен ринит, хранителна алергия. 
Биомаркерите включват специфични IgE-
антитела ,  TH-2-цитокини (IL-4 и IL-13), 
увеличени еозинофили; задебелена назална 
мембрана. Протича от леко до тежко. Изве-
стен е и генетичният профил на фенотипа 
-  17q12, Th2 свързани гени. Добър отговор 
към кортикостероидна терапия. 

БРОНХИАЛНА АСТМА 
С КЪСНО НАЧАЛО

Дебютира късно в живота и по-често е с 
тежко протичане. Асоциира се с неалергич-
ни синуити, полипи и аспирин чувствителна 
астма. Характерни са увеличените еозино-
фили в храчка над  2%, но често се срещат 
и неутрофили. Кортикостероид резистентна 
астма с добър отговор към антитела срещу 
IL-5 и цистеинил левкотриенови модифика-
тори. 

Table 1 Asthma phenotypes in relation to characteristics

Natural 
history

Clinical and 
physiological 

features

Pathobiology and 
biomarkers Genetics Response to therapy

Early-onset 
allergic

Early onset; 
mild to 
severe

Allergic symptoms 
and other diseases

Specific IgE; Th2 
cytokines; thick 
SBM

17q12; Corticosteroid-
responsive; TH2-targetedTH2-related 

genes

Late-onset 
eosinophilic

Adult onset; 
often severe

Sinusitis; less 
allergic

Corticosteroid-
refractory 
eosinophilia; IL-5

Responsive to antibody 
to IL-5 and cysteinyl 
leukotriene modifiers; 
corticosteroid-refractory

Exercise-
induced

Mild; intermittent 
with exercise

Mast-cell activation; 
TH2 cytokines; 
cysteinyl 
leukotrienes

Responsive to cysteinyl 
leukotriene modifiers, 
beta agonists and 
antibody to IL-9

Obesity-
related Adult onset

Women are primarily 
affected; very 
symptomatic; airway 
hyperresponsivenes
s less clear

Lack of TH2 
biomarkers; 
oxidative stress

Responsive to weight 
loss, antioxidants and 
possibly to hormonal 
therapy

Neutrophilic Low FEV1; more air 
trapping

Sputum 
neutrophilia; Th17 
pathways; IL-8

Possibly responsive to 
macrolide antibiotics

Sally E Wenzel, Nature Medicine vol. 18, Pages: 716–725 (2012)

БРОНХИАЛНА АСТМА 
ПРИ ФИЗИЧЕСКО УСИЛИЕ

Описана е като самостоятелен фено-
тип, но често се комбинира и с останалите 
фенотипове астма. Дебютира във всяка една 
възраст. Протича от интермитентно до леко. 
В основата на патофзизиологичния меха-
низъм е активацията на мастоцитите от ох-
лаждането и изсушаванетона бронхиалната 
лигавица при физическо усилие с отделяне 
на цистеинил левкотриени. Наблюдава се 
при активни спортисти с атопичен терен, 
най-честа при ски-бегачи, плувци и други. 
Добър терапевтичен отговор към левкотрие-
нови антагонисти ( ЛТА), бронходилататори 
и антитела към IL-9. 

БРОНХИАЛНА АСТМА 
ПРИ ЗАТЛЪСТЯВАНЕ

Началото е късно, предимно при жени 
около 40-годишна възраст с наднормено тег-
ло, като по-важен показател е обиколката 
на талията, а не BMI. Водеща е ролята на 
лептина и други проинфламаторни медиа-
тори, отделяне от адипоцитите. Освен, че 
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поддържат нискостепенно хронично възпа-
ление в организма, тези медиатори, и главно 
лептинът, водят до бронхоспазъм и чрез па-
расимпатикуса . Точният механизъм на дей-
ствие на лептина не е напълно изяснен ,  но 
на този етап се допуска, че се касае за рецеп-
торна нечувстителност към него. Тук лип-
сват Th2-биомаркери, Налице е оксидативен 
стрес. Характеристиката на протичането на 
заболяването е с много симптоми, но с ниска 
бронхиална хиперреактивност – фенотип с 
несъответствие между симптоматиката и 
бронхиалната хиперреактивност. Този фено-
тип е резистентен на кортикостероидна (КС) 
терапия и дава добър отговор към загуба на 
тегло, антиоксиданти и хормонотерапия. 

НЕУТРОФИЛНА 
БРОНХИАЛНА АСТМА

По-често се среща при възрастни паци-
енти с тежко протичаща БА - по-ниска бе-
лодоробна функция (ниско FEV1, преждев-
ременно затваряне на дихателните пътища 
и повече блокиран въздух (air trapping). 
Кортикостероид резистентна, но с по-добър 
отговор към антибиотици от макролидната 
група. Процентът неутрофили, който я де-
финира, е неуточнен. Честотата  нараства с 
увеличаване на тежестта на заболяването и 
на кортикостероидната употреба. 

БРОНХИАЛНА АСТМА 
ПРИ ПУШАЧИ

Около 30% от пациентите с БА са пуша-
чи. Много от пациентите са пасивни такива. 
При тях се наблюдава по-бърз спад в бело-
дробната функция, по-чести екзацербации, 
по-трудно постигане на контрол. Намалена е 
чувствителността към инхалаторни и перо-
рални КС, поради което са нужни по-високи 
дози и допълнително противоъзпалително 
лечение. Предизвиканото възпаление е не-
утрофилно, с увеличена продукция на мукус 
и увреда на епителните клетки. Възможен 
по-добър отговор към КС терапия при спи-
ране на тютюнопушенето.

Докато концепцията за хетерогенност-
та на БА съществува от години, едва през 
последните десетилетия  благодарение на 
патобиологичните (особено генетични-
те) модели, използването на статистически 
клъстерни анализи и появата на таргетира-
ни, молекулярно-базирани терапии, бързо 
потвърждват истинността й.

Бъдещи проучвания, които ще интегри-
рат клинични и молекулярни данни, специ-
ално разработени с целенасочена намеса 
при голям брой пациенти, съществено ще 
усъвършенстват нашите способности да де-
финираме фенотиповете, дори и ендотипо-
вете на астмата.

1. Global Atlas of Asthma (2013)
2. Sally E Wenzel, Nature Medicine 

vol. 18, Pages: 716–725 (2012)
3. Prescott G. Woodruff, T-helper 

type 2-driven ingfammation defi nes 
major subphenotypes of asthma, 
Am J Respir crit care med vol. 180 
pp388-395, 2009

4. Rackeman FA, A working 
classifi cation of asthma. Am J med 
1947; 33:601

5. Emilio Arteaga-Solis, Inhibition of 
leptin regulation of parasympathetic 
signalling as a cause of extreme 
vody weight-associated asthma, 
Cell Metabolism 17, 35-48, January 

8, 2013 Elsevier Inc.
6. Sally E Wenzel, Asthma: defi ning 

of the persistent adult phenotypes, 
Lancet 2006, 368:804-13

7. Jan Letval, MD, Asthma 
endotypes: a new approach to 
classifi cation of desease entities 
within the asthma syndrome

ЛИТЕРАТУРА:

Обзори



37

Силвия М. Новакова

Университетска 
Болница 

„Св.Георги” - Пловдив

АЛЕРГИЧЕН РИНИТ – 
КАЧЕСТВО НА ЖИВОТ

ЧАСТ IІ

РЕЗЮМЕ:
 Пациентите с алергичен ринит страдат както от назалин симл-

томи, така и от асоциирани с тях оплаквания. Комбинацията им 
може да доведе до тежко нарушение на ежедневното физическо 
и емоционално състояние, професионална и социална дейност 
и да предизвика психически проблеми. Понякога тези проблеми 
често остават недооценени. Една от целите на лечение на паци-
ентите с алергичен ринит трябва да е насочена към разпознаване 
на всички индивидуални проблеми и преодоляването им. За да 
се добие пълна представа за здравното състояние на пациентите 
с алергичен ринит е важно да се оцени качеството им на живот. 
Повечето клинични проучвания върху алергичен ринит включват 
измерване на свързано със здравето качество на живот, а клини-
цистите по този начин оценят успеха в лечението на алергич-
ния ринит. Цел на настоящия обзор е да се направи преглед на 
възможните начини за измерване качеството на живот при паци-
ентите с алергичен ринит.

Ключови думи: алергичен ринит, свързано със здравето качество 
на живот, въпросници, генрични, специфични.  

ABSTRACT:
 Patients with allergic rhinitis are bothered both by nasal symptoms 

themselves and by associated with them symptoms.  The combination 
can produce quite severe impairment of day – to – day physical 
emotional conditions, occupational and social activities and can cause 
mental problems. These problems are often underestimated. One of 
the aims of treating patient with allergic rhinitis is to recognized all 
the individual problems and overcome them. To get an overall picture 
of health of patients with allergic rhinitis it is essential to measure 
quality of life. Most clinical trials in allergic rhinitis now include a 
measure of health related quality of life, and clinicians estimate their 
success in treatment of the disease.    The aim of this paper is to 
review the instruments of measurement the  quality of life in allergic 
rhinitis.

Key words: allergic rhinitis,health related  quality of life, questionnaire, 
generic, specifi c.
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УВОД

Алергичният ринит е глобален здравен 
проблем[1]. Пациентите страдат както на 
симптомите на самото заболяване – кихане, 
ринорея, назална конгестия, така и от общи 
симптоми като: умора, промяна в настроени-
ето, депресия,  тревога, намалена работоспо-
собност, намалени когнитивни възможности. 
Свързаното със здравето качество на живот от-
чита начина, по който пациентите възприемат 
своето заболяване и измерва нарушенията, ко-
ито имат значим ефект върху живота им. Бре-
мето на заболяването, такова, каквото паци-
ентите го възприемат, се явява основен за тях 
мотив да тярсят медицинска помощ [2]. Много 
компоненти са ангажирани в „Свързаното със 
здравето качество на живот” и затова има раз-
лични начини за измервзнето му. Разработени 
са разнообразни валидирани и стандартизира-
ни въпросници, оценяващи изявите в училище 
и работно място, работоспособност и други 
папрметри,, които дават количествена оценка 
на ефекта на алергичния ринит и влияението 
му върху качеството на живот.

ЗАЩО Е ВАЖНА ОЦЕНКАТА 
НА КАЧЕСТВОТО НА ЖИВОТ?

Преценката на наличието и тежестта на 
определено заболяване традиционно се извъ-
рщва чрез изследване на опредалани симпто-
ми и обективни функцоинални параметри. По-
добна на това е и преценката за наличие или 
липса на ефект от лечение. Няма съмнение, че 
подобни подходи са изключително важни и не 
бива да се подценяват. Капацитетът им обаче 
за опрадаляне на ефекта на заболяването върху 
здравето на отделния пациент често е неадек-
ватен и недостатъчен [3].

През последните години се увеличават до-
казателствата, че пациенти и лекари се разли-
чават в перцепцията за забопяванеto [4]. Проуч-
вания в такъв аспект често предоставят данни, 
различни от онези, отчитащи изолирано само 
обективни симптоми и параметри. Оказва се, 
че медицинските специалисти все по – често 
се интересуват и са загрижени за важността 

на оценката на качеството на живот, повлия-
но от заболяването и лечението. Степента на 
влошаване на качеството на живот зависи от 
индивидуалнто разбиране за благополучие и 
очакванията от провежданата терапия. Някои 
проучвания например показват, че интензив-
ността на симптомите  не корелира задължи-
телно с оценката за влошено качество на жи-
вот, с което се подчертава относителността на 
индивидуалната преценка [5].      

Макар че често алергичният ринит се 
приема от лекари и пациенти като „тривиален” 
проблем, той сериозно влошава качеството на 
живот на боледуващите [ 6, 7, 8]    

Алергичният ринит често се асоциира с 
други заболявания, като основният риск, кой-
то създава е свързан е риска от развитие на 
бронхиална астма [9].     

Едва през 1990 се въвежда въпросник, 
оценяващ свързан със здравето качество на 
живот при алергичен ринит [10]. От тогава 
оценката върху качеството на живот става ва-
жен компомемт при алергологичните изслед-
вания. Клиничните проучвания се фокусират 
върху съня, работоспособността, изявите в 
училище, социалните отношения и семеен жи-
вот. В зависимост от целите на проучванивта, 
два типа въпросници оценят свързаното със 
здравето качеството на живот при алергичния 
ринит – генерични и специфични. 

ГЕНЕРИЧНИ QOL ВЪПРОСНИЦИ

Генеричните въпросници изследват физи-
кални, ментални и психосоциални функции, 
независимо от подлежащото заболяване и мо-
гат да се използват в общата популация. Пре-
димството на генеричните въпросници е, че 
тежестта на болестите сред общата патология 
и общата популация могат да бъдат сравня-
вани. Такива въпросници са: Sickness Impact 
Profi le; the Nottingham Health Profi le, както и 
the Medical Outcomes Survey Short – Form 36 
(SF–36) [11, 12] SF – 36 е използван за оцен-
ка на пациенти със сезонен и с целогодишен 
алергичен ринит. Pariente и Bousquet изслед-
ват пациенти с целогодишен алергичен ринит 
[13, 14] . В независими проучвания Meltzer, 
Nishiike и    Ciprandi определят качество на 
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живот със същия въпросник при пациенти със 
сезонен алергичен ринит [15, 16, 17] . През 
2004 година Bachert публикува изследване за 
качество на живот при лечение на персисти-
ращ алергичен ринит [18]. SF-36 се използва и 
от Canonica при изследване на същата форма 
ринит [19]. 

Интересна и важна е удовлетвореността 
на пациенти и лекари.  Нов инструмент за така-
ва оценка, отчитаща удовлетвореност от еже-
дневието в 32 аспекта е SAT- P (the Satisfaction 
Profi le). Това е самооценачен въпросник, кой-
то предоставя профил на удовлетвореност от 
ежедневието. Удовлетвореността се дефини-
ра като познавателен продукт на сравняване 
между идеалния живот и реалността и следо-
вателно може да се измери количествено.  От 
изследваните се изисква да да оценят своята 
удовлетвореност относно 32 аспекта от живо-
та за последния месец. Отчитането  се извъ-
ршва върху 32 десет - сантиметрови визуално 
– аналогови скали (VAS).  Използван е при па-
циенти със сезонен алергичен ринит и се уста-
новява корелация с резултатите от SF-36 [20].

Свързаното с ринит качество на живот 
умерено корелира с класически променливи, 
отчитани при клинични проучвания, като на-
пример дневният симптомен скор  и назалната 
хиперреактивност [20, 21]. Тези наблюдения 
са сходни с резултати от проучвания, сравня-
ващи свързано със здравето качество на живот   
при астматици ( HRQOL) и астматични сим-
птоми, върхов експираторен дебит или брон-
хиалната хиперреактивност [22].

Има и педиатрични въпросници. какъ-
вто е педиатричната версия за подрастващи – 
PedsQL. Чрез него е доказно, че алергичният 
ринит  нарушава качеството на живот в тази 
възрастова група [23].

Устанено е, че нарушенията в качество-
то на живот при пациенти с умерено тежък/
тежък алергичен ринит са съизмерими с оне-
зи, които изпитват пациентите с умерено теж-
ка/ тежка бронхиална астма. Изследвана е сте-
пента, до която астмата и алергичният ринит, 
като коморбидни заболявания, влиаят върху 
качеството на живот в една и съща популация 
[24]. Установява се, че както астмата, така и 
алергичният ринит влошават качеството на 

живот. Доказва се, че алергичният ринит по-
влиява главно социалния живот, докато астма-
та   влошава физическите домени на  HRQOL.

Генерични въпросници са използвани в 
клинични проучвания, изследващи ефекта от 
определено медикаментозно лечение на алер-
гичен ринит върху качеството на живот. Дока-
зано е повишаване качество ма живот при ле-
чение с антихистамини и интраназални корти-
костероиди както при целогодишен и сезонен, 
така и при персистиращ алергичен ринит.  

Ciprandi и колектив изследва ефекта на 
budesonide и fl uticasone propionate в плацебо – 
контролирано проучване върху симптомите и 
качеството на живот при пациенти със сезонен 
алергичен ринит. Резултатите от проучването 
доказват, че лечението с назалните кортико-
стероиди подобрява качеството на живот, оце-
нено с генеричен въпросник[17].

Meltzre доказва чрез генеричен въпрос-
ник SF-36, че лечението с орални антихи-
стамини подобрява качеството на живот при 
пациенти със сезонен алергичен ринит [25]. 
Bousquet потвърждава в свое проучване този 
извод. Canonica установява такова подобрение 
и при лечение с орални антихистамини на па-
циенти с персистиращ алергичен ринит [19].

Генеричните въпросници измерват каче-
ството на живот (QoL) цялостно. Те позволя-
ват да се правят сравнения между състояния и 
лечения и поради това могат да се използват 
за определяне  не само  на ефекта на опреде-
лено заболяване върху групи от пациенти, но 
също и сравнителната полза от различни ле-
чебни подходи. По този начин могат да влиаят 
при вземане на терапевтични решения. Гене-
ричните въпросници обаче се оказват недобре 
приложими към малки, но важни за пациента 
промени в свързаното със здравето качество 
на живот. Това ги прави не достатъчно удобни 
за измерване на индивидуални клинични по-
стижения [ 26].

СПЕЦИФИЧНИ ВЪПРОСНИЦИ 
ЗА КАЧЕСТВО НА ЖИВОТ

Специфичните въпросници са създаде-
ни за оценка на определено заболяване или 
на специфична функция или проблем.  HRQL 
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въпросници, обикновено използвани за оценка 
на алергичните заболявания,  са органно спец-
ифични. Следователно те не вземат под внима-
ние системните аспекти на алергичното забо-
ляване. Тези въпросници имат предимството 
да осигуряват прецизна оценка на свързаните 
със заболяването проблеми на пациента. Още 
повече, тези въпросници показват по – голяма 
чувствителност към промените в HRQOL,  от 
колкото генеричните и оценяват по – прецизно 
настъпилите промени.

Тяхната специфичност не позвоява срав-
няване между различни заболявания, но са 
много ценни за проследяване на един и същи 
пациент по различно време, напр. преди и след 
лечение. Към настоящия момент има няколко 
въпросника за оценка качеството на живот при 
алергичен ринит ( табл. 1 ) – [Baiardini и колек-
тив; Juniper и колектив] [27, 28, 29].

RQLQ
The rhinoconjunctivitis Quality of Life 

Questionnaire (RQLQ) и the Rhinitis Quality of 
Life Questionnaire на Еlizabeth Juniper са  най 

– често използвани за нуждите на клиничните 
проучвания. Те са приложими както за ринита, 
класифициран като сезонен и целогодишен, 
така и за новата класификация – интермитен-
тен и персистиращ алергичен ринит.  Адапти-
рани са и възрастово. Разработени са  спец-
ифични варианти: педиатричен – PRQLQ – за 
деца на възраст  6 – 12 години и вариант за 
подрастващи  12 – 17  години – ARQLQ [30]. 

RQLQ включва 28 въпроса, групирани в  
седем домена: дейности; проблеми със съня; 
носни симптоми; очни симптоми; несвързани 
с носа ии очите симптоми; практически про-
блеми и емоции.  Име три „пациент – спец-
ифични’ въпроса в домена „дейности”, което 
дава възможност на пациентите да изберат три 
активности, които са най – силно затруднени 
от симптомите на алергичния риноконюнкти-
вит. Пациентите избират отговор на въпро-
са „ Колко затруднен сте бил от...?” през по-
следната седмица, като избират между седем 
възможни отговора – от 0 = незатруднен до 6 = 
изключително затруднен.  

RQLQ е преведен на 16 езика, включител-

Специфични въпросници за качество на живот при
алергичен ринит

Табл.1

Rhinoconjunctivitis quality of life questionnaire [Juniper et al.] 28 въпроса

Adolescent rhinoconjunctivitis quality of life questionnaire
[Juniper et al.] 25 въпроса

Pediatric rhinoconjunctivitis quality of life questionnaire [Juniper et al.]
23 въпроса

Mini rhinoconjunctivitis quality of life questionnaire [Juniper et al.]
14 въпроса

The Parents of Children with ENT Infections Quality of Life
Questionnaire[ Berdeaux et al.] 17 въпроса

Nocturnal Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire
[Juniper et al.] 16 въпроса

Rhinasthma Quality of Life Questionnaire [Baiardini et al.] 30 въпроса

Таблица 1
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но и на български. Използва се широко както 
за проучвания, така и за клинична практика с 
разрешение от автора.

ARQLQ
Въпросникът за подрастващи – ARQLQ, 

включва 25 въпроса в шест домена [31]. Уста-
новено е, че проблемимте, които изпитват 
подрастващите с алергичен риниконюнкти-
вит са много сходни с онези, които изпитват 
и възрастните.  Те са затруднени от същите 
носни и очни симптоми, практически пробле-
ми и емоционални нарушения. Различията с 
възрастните са: 

- Те не са толкова затруднени от проблеми, 
свързани със съня. Поради това въпросникът 
не съдържа отделен домен „сън”, а само един 
въпрос в домена „ практически проблеми”.

- Подрастващите  не могат да се справят 
достатъчно добре с училищната работа при 
наличие на симптоми, което във въпросника 
за възрастни е еквивалентно на „лоша концен-
трация” и „ намалена производителност”. 

PRQLQ
За деца с алергичен риноконюнктивит е 

създаден специфичен въпросник  - Pediatric 
Rhinoconjuctivitis Quality of Life Questionnaire 
(PRQLQ). Въпросникът съдържа 23 въпроса, 
обединени в пет домена. Оценяват се  сим-
птоми от страна на носа и очите и симптоми, 
несвързани пряко с тях, практически пробле-
ми и ограничения в активността. Децата от-
говарят, като сравняват с предишната седми-
ца [32]. Валидирането на този инструмент за 
оценка показа, че повечето деца дават адек-
ватни и точни отговори, като затруднения мо-
гат да се явят при най – малките в разбира-
нето на времевия интервал „ през последната 
седмица”. Според PRQLQ  децата не са така 
затруднени от емоционални проблеми и огра-
ничаване в дейностите, както подрастващите 
и възрастните с алергичен риноконюнктивит. 
Детските варианти на въпросника не са пре-
ведени и валидирани на български език.

 PADQLQ
За комплексна оценка на очни, ушни, нос-

ни, белодробни и кожни проблеми, емоции и 

ежедневни дейности при алергични деца е 
разработен The pediatric Allergic disease quality 
of life questionnaire (PADQLQ) [33]

Чрез PADQLQ се доказа се, че влошеното 
качество на живот  директно зависи от нивото 
на алергенна експозиция и алергичното възпа-
ление на дихателната система [33]. 

MiniRQLQ   
Удобен за големи клинични проучвания 

е MiniRQLQ. Tова е кратка и бърза версия на 
RQLQ.  Съдържа 14 въпроса, в пет домена 
[34].  Удобен и добре възпроизводим, този ва-
риант не е така детайлизиран и прецизен.

NRQLQ
Въпросник за качество на живот при ри-

никонюнктивит – нощни симптоми ( NRQLQ), 
е създаден за измерване на нощните оплаква-
ния на алергичен ринит, които затрудняват па-
циентите. Шестнадесет въпроса са групирани 
в четири домена – проблеми със съня, симлто-
ми по време на сън, симптоми при събуждане 
и практическк проблеми [35]. Анализът върху 
качеството на съня показва допълнителни 
аспекти от влошеното качество на живот при 
пациенти с алергичен ринит, които не могат 
да бъдат уловени, ако се отчитат само дневни 
симптоми.

NOSE
Скалата NOSE (Nasal Obstruction 

Symptom Evaluation) е създадена за специфич-
но отчитане на симптома назална обструкция.  
Инструментът съдържа пет въпроса, чрез кои-
то са степенува тежестта на назална обструк-
ция за последния месец. Строго погледнато, 
това не е специфичен въпросник за качество 
на живот защото отчита само един симптом. 
Назалната обструкция обаче е онзи симптом 
на алергичен ринит, който най – сериозно вло-
шава качеството на живот. Въпросникът е до-
бре валидиран и лесен за епидемиологични 
проучвания  [36]. 

  
RHINASTHMA 
Общият подход към единния дихателен 

път е заложен в разработването на въпросник 
за качество на живот едновременно за астма 
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и ринит [27]. RHINASTHMA дава възможност 
за диференциране на пациентите с ринит от 
тези, които са едновременно с ринит и астма.

Оценка на качеството на живот по време 
не лечение.

Въпросници за качество на живот са из-
ползвани в клинични проучвания с цел оценка 
на ефекта на различни медикаменти и подходи 
за лечение на алергичен ринит. Публикувани 
са проучвания за ефекта от лечение с назални 
кортикостероиди, орални антихистамини при 
сезонен, целогодишен и персистиращ алерги-
чен ринит; комбинация от интраназални глю-
кокортикоиди и орални антихистамини; лев-
котриенови антагонисти; имунотерапия; анти 
– IgE моноклонални антитела [18, 19, 31, 37, 
38, 39, 40, 41, 42]  . Проведено е и проучване 
за ефекта на ограничаване на контакта с алер-
ген при сенсибилизация към микрокърлежи и 
качеството на живот [43]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

За изследване качеството на живот при 
алергичен ринит. специфичните въпросници, 
като инструмент, се оказват по – дискримина-

тивни и оценъчни, в сравнение с генеричните. 
Генеричните въпросници не са в състояние да 
оценят дискретните ефекти на заболяването 
[44]. От друга страна, генеричните въпрос-
ници позволяват сравняване на различни по-
пулации, а също така здрави и болни. Все пак 
те не са така пригодени към конкретните про-
блемите на пациентите в сравнение със спец-
ифичните. Като цяло, ефектът върху качество-
то на живот се променя успоредно с конвен-
ционалния медицински изход. Все пак, QOL 
и клиничните / обективните резултати не са 
напълно взаимозаменяеми. Има проучвания, 
доказващи клинично подобрение от медика-
ментозна терапия, при които няма забележи-
ма промяна в QOL [45]. В други проучвания 
се откриват разлики, показващи че пациентите 
възприемат промени в постигнат ефект, които 
не са уловени от конвенционални симптомни 
скорове [17]. Така че, оценката за качество 
на живот е нещо различно от оценка на сим-
птоми. Интегриран и комплексен подход към 
пациента, симптомите, качеството на живот и 
удовлетвореността му дават комплексна оцен-
ка за бремето на алергичния ринит и успеха от 
лечението. 

1. Pavankar R, Canonica G, Holgate 
S, et al. WAO White Book on Allergy 
2011. 27-30.

2. Ozdoganoglu T. Sangu m Inancli 
HM. Quality of life in allergic 
rhinitis. Ther Adv Respir Dis 2012; 
6(1): 25 – 39. 

3. Camelo-Nunes IC, So;eD. Allergic 
rhinitis: indicators of quality of life. J 
Bras Pneumol 2010; 36(1); 124 – 33.

4. Valovirta E, Myrseth SE, Palkonen 
S. The voice of the patients: Allergic 
rhinitis is not a trivial disease. Curr 
Opin Allergy Clin Immunol; 2008; 
8(1):1-9. 

5. Scadding GK, Richards DH, Price 
MJ. Et al. Patient and perspectives 
on the impact and management 
of perennial and seasonal allergic 
rhinitis. Clin Otolaryngol Allied Sci 
2000; 25(6):551-7. 

6. Bousquet J, khaltaev N, Cruz A, 
et al. Allergic rhinitis and its impact 
on asthma update. Allergy 2008; 

ЛИТЕРАТУРА:

63;Supl 86 9 – 160.
7. Nathan RA. The burden of allergic 

rhinitis. Allergy Asthma Proc: 2007; 
28(1): 3 -9.

8. Bousquet J, Neukirch F, Bousquet 
PJ, et al. Severity and impairment of 
allergic rhinitis in patients consulting 
in primary care. J Allergy Clin  
Immunol 2006, 117: 158 – 162.

9. Bousquet J, Anto JM, Demoly 
P. et al. Severe chronic allergic ( 
and related) diseases: A uniform 
approach – A MeDALL – GA2LEN 
– ARIA Position paper. Int arch 
allergy Immunol 2012; 158: 216 – 
231.

10. Juniper E, Guyatt G. Development 
and testing of a new measure of 
health status for clinical trials in 
rhinoconjunctivitis. Clin Exp Allergy 
1991; 21; 77-83. 

11. Leong KP, Yeak S, Saurajen A. 
et al. Why generic and disease – 
specifi c quality of life instrumenrs 

should be used together for the 
evaluation of patients with persistent 
allergic rhinitis. Clin Exp Allergy 
2005; 35; 288 – 298. 

12. Stewart AL, Hats RD, Ware J. 
The MOS short form general health 
survey. Reliability and validity in a 
patient population. Med Care 1988; 
26;724 - 735 

13. Pariente P, LePen C, Los F. et al. 
Quality of life outcomes and the 
use of antihistamins in a French 
national population – based sample 
of patients with perennial rhinitis. 
Pharmaoceconomics 1997; 12; 585 
– 595. 

14. Bousquet J, Bullinger M, Fayol c. 
et al. Assessment of quality of life 
in patients with perennial allergic 
rhinitis with the French version of the 
SF-36 Health Status Questionnaire. 
J Allergy Clin Immunol 1994;  94; 
182 – 188.

15. Meltzer E, Nathan R, Selner J. 

Обзори



43

et al. Quality of life and rhinitic 
symptoms: results of a nationwide 
survey with the SF – 36 and RQLQ 
questionnaires. J Allergy Clin 
Immunol 1997;99;815  - 819.  

16. Nishiike S, Ogino S, Iriufne M. 
et al. Measurement of quality of 
life during different clinical phases 
of Japanese cedar pollinosis. Auris 
Nasus Larynx 2004;31;130 – 135.

17. Ciprandi G, Canonica WG, 
Grosclaude M. et al. Effects 
of budesonide and fl uticasone 
propionate in a placebo – controlled 
study on symptoms and quality 
of life in seasonal allergic rhinitis. 
Allergy; 2002; 57;586 – 591.

18. Bachert C, Bousquet j. Canonica 
GW. еt al. Levocetirisine improves 
quality of life and reduces costs in 
long term management of persistent 
allergic rhinitis. J Allergy Clin 
Immunol 2004; 114;838 – 844.

19. Canonica GW, Bousquet J, Van 
Hammee G. et al. Levocetirizine 
improves health – related quality 
of life and health status in 
persistent allergic rhinitis. Respir 
med;2006;100:1706 – 1715.

20. Majani G, Balardini I, Giardini 
A, Health – related quality of life 
assessment in young adults with 
seasonal allergic rhinitis. Allergy 
2001; 56; 213 – 317.

21. De – Graaf- Veld T, Koenders S, 
Garrelds M. et al. The relationship 
between nasal hyperreactivity, 
quality of life and nasal symptoms 
in patients with perennial allergic 
rhinitis.  J Allergy Clin Immunol 
1996; 98; 508 – 513.  

22. Van der Molen T, Sears MR, 
de Graaff CF. et al. Quality of 
life during formoterol treatment: 
comparison between asthma – 
specifi c and generic questionnaires. 
Eur Respir J 1998;12;30 -34.

23. Hallstrand T, Curts J, Aitken M. 
et al. Quality of life in adolescents. 
Pediatr Pulmonal 2003;36;536 – 
543.

24. Bousquet j, Knani J, Dhivert H. et 
al. Quality of life in asthma: I internal 
consistency and validity of the SF – 
36 questionnaire. Am J Respire Crit 
Care Med 1994; 149:371 – 375.   

25. Meltzer E, Castle T, Nathan R. 
et al. Once daily fexofenadine HCI 
improves quality of life and reduces 
work and activity impairment in 

patient with seasonal allergic rhinitis. 
Ann Allergy Asthma Immonol 1999; 
83;331 -317.

26. Dirk a, Dietz de Loos – Christine 
L, Segboer A. et al. Disease – 
specifi c quality of life questionnaires 
in allergic rhinitis and rhinosinuitis: 
review and evaluation. Curr Allergy 
Asthma Rep 2013: 13; 162 – 170.

27. Baiardini I, Pasquali M, Giardini 
A. et al. Rhinasthma: a new specifi c 
quality of life questionnaire for 
patients with rhinitis and asthma. 
Allergy 2003; 58;289 – 294.

28. Juniper E, Guyatt G. Development 
and testing of a new measure of 
health status for clinical trials in 
rhinoconjunctivitis. Clin Exp Allergy 
1991; 21; 77 -83.

29. Juniper E, Thompson A, Roberts 
J. Can the standard gamble and 
rating scale be used to measure 
quality of life in rhiniconjunctivitis?

 Comparison with the RQLQ and SF 
– 36. Allergy 2002; 57;201 – 206.

30. Juniper E. Measuring health related 
quality of life in rhinitis. J Allergy 
Clin Immunol 1997; 99(2);742 – 
747.

31. Juniper E, Guyatt G, Dolovich 
J. Assessment of quality of life 
in adolescents with allergic 
rhiniconjunctivitis: Development 
and testing of a questionnaire for 
clinical trials. J Allergy Clin Immunol 
1994;93;2; 413 – 422.

32. Juniper E, Howland W, Roberts 
N. et al. Measuring quality of life in 
children with rhinoconjunctivitis. J 
Allergy Clin Immunol 1998; 101:163 
– 170.

33. Robert G, Mylonopoulou M, 
Hurley C. et al. Impairment in 
quality of life is directly related to 
the level of allergen exposure and 
allergen airway infl ammation. Clin 
Exp Allergy 2005; 35:1295 - 1300. 

34. Juniper E, Thompsan A, Ferrie P. 
et al. Development and validation of 
the mini Rhinoconjunctivitis Quality 
of Life Questionnaire. Clin Exp 
Allergy 2000;30(1): 132 – 140.

35. Juniper E, Rohrbaugh T, Meltzer 
E. et al. A questionnaire to measure 
quality of life in adults with nocturnal 
allergic rhinoconjunctivitis. J Allergy 
Clin Immunol 2003;111(3):484 – 
490.

36. Stewart M, Witsll D. Smith T. et 
al. Development and validation of 

the Nasal Obstruction Symptom 
Evaluation (NOSE) scale. 
Otolaryngol – Head Neck Surg 
2004; 130(2):157 – 163.

37. Condeni J, Schulz R, lim J. et al. 
Triamcinolone acetonide aqueous 
nasal spray versus loratadine in 
seasonal allergic rhinitis; effi cacy 
and quality of life. Amm Allerggy 
Asthma Immunol 2000;84:533-538.

38. Kaszuba S, Baroody F, de Tineo 
M, et al. Superiority of intranasal 
corticosteroid compared with an 
oral antihistamine in the as – needed 
treatment of seasonal allergic 
rhinitis. Arch Intern Med 2001; 161: 
2581 – 2587.

39. Gross G, Jakobs R, Woodworth 
T. et al. Comparative effi cacy 
safety and effect on quality of 
life triamcinolone acetonide and 
fl uticasone propionate aqueous nasal 
spray in patients with full seasonal 
allergic rhinitis. Ann Allergy Asthma 
Immunol 2002; 89;56 – 62.

40. Bousquet J. Bachert C, Canonica 
G. et al. Effi cacy of desloratadine 
in persistent allergic rhinitis – a 
GA2LEN study. Int Art Allergy 
Immunol 2010; 153{395 – 402).

41. Virchow J, Bachert C. Effi cacy and 
safety of montelukast in adults with 
asthma and allergic rhinitis. Resp 
Med 2006; 100: 1952 – 195.

42. Frew A, Powell R, Carrigan C et 
al. Effi cacy and safety of specifi c 
immunotherapy with SQ-allergen 
extract in treatment resistant seasonal 
allergic rhinoconjunctivitis. J Allerg 
Clin Immonol 2006; 11: 319 – 325.

43. Terreehorst I, Duivenvoorden H, 
Temples Z, et al. Comparisson of a 
generic and a rhinitis specifi c quality 
of life instrument in patient with 
hous dust mite allergy: relationship 
between the SF – 36 and Rhinitis 
QoL questionnaire. Clin Exp Allergy 
2004;34:1673 – 1677.

44. Passalacqua G, Pasquali M, 
Ariano R.. et al. Randomized 
double blind controlled study with 
sublingual carbanylated allergoid 
immunotherapy in mild rhinitis due 
to mites. Allergy 2006; 61: 849 – 
854.  

45. Kremer B. Quality of life scales in 
allergic rhinitis. Curr Opin Allergy 
Clin Immunol 2004; 4: 171 – 176.

Обзори



44

Пламен Христов 
Яковлиев ЛЕКАРСТВЕН ЛУПУС 

ОТ ДИАГНОЗАТА 
ДО ЛЕЧЕНИЕТО
(Лупус-подобен синдром, 
предизвикан от лекарства, 
DILE=DIL)

РЕЗЮМЕ: 
 В самото начало трябва да се отбележи, че не всички автори при-

знават отделната нозологична единица - лекаствен лупус. Съще-
ствува и становището, че лекарствата само демаскират предше-
ствуващ латентен системен еритематозен лупус (SEL) (14). Над 
80 медикамента могат да предизвикат клиничната изява на бо-
лестта, която клинично е с късно начало – от 1 до 12 месеца от 
първия прием на лекарството. Страданието протича по-леко от 
системен Lupus Erythematodes / SLE /, обикновено без засягане 
на бъбреци и централната нервна система. Диагнозата се поставя 
и с помощта на типичната хистология. Лечението е комплексно, 
но веднага трябва да се преустанови приема на медикамента до-
вел до страданието. Прогнозата е сравнително благоприятна, ако 
не се засегнат бъбреците, сърцето, ЦНС.

SUMMARY: 
 At the outset it should be noted that not all authors recognize distinct 

nosological entity - a dosage lupus . There is also an opinion that the 
drugs just prior unmask latent systemic lupus erythematosus (SEL) ( 
14). Over 80 drug can cause clinical manifestations of the disease that 
is clinically with late onset - from 1 to 12 months from the fi rst dose of 
the drug. Suffering less severe systemic Lupus Erythematodes / SLE 
/, usually without affecting the kidneys and central nervous system 
/ CNS /. The diagnosis is made with the help of typical histology. 
Treatment is complex , but should immediately discontinue the drug 
led to suffering. The prognosis is relatively favorable, if not affect the 
kidneys , heart, CNS.
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Определение: Американската колегия по 
ревматология и до сега няма специфични кри-
терии за поставяне на диагнозата – лекарстве-
но предизвикан лупус. При лекарствения лупус 
бъбречните и кожни увреждания са по-редки, а 
плеврално-пулмоналните реакции - по-чести. Не 
се наблюдават промени в серумния комплемент, 
но по правило се откриват антитела срещу DNA, 
нуклеохистоните и еритроцитните мембрани. 
Допуска се, че лекарствата, предизвикващи лу-
пус, се комбинират с ядрени макромолекули и 
се формират потенциални автоантигени. При 
достатъчна имуногенност на тези комплекси се 
развива клиничната картина на болестта (16).

Над 80 медикамента могат да предизвикат 
появата на системен Lupus Erythematodes / SLE 
/ или дискоиден лупус / DL / (9). За пръв път 
през 1945 г. се съобщава, че някои медикаменти 
могат да индуцират появата на лупус (17). Като 
индуктори на болестта се цитират три препарата 
– прокаинамид/ лечение на ритъмни кардиални 
усложнения/, хидралазин/ лечение на хиперто-
ния/ и квинидин/ антиаритмично лекарствено 
средство от клас 1 А/. През 1953 г. се твърди с 
голяма категоричност, че хидралазинът преди-
звиква LE, а 10 години по-късно се установява, 
че 50-60% от болните, лекувани с прокаинамид, 
позитивират антинуклеарните антитела (1,13). 
Счита се, че лекарствения лупус се установява 
по- често при така наречените бавни акцелера-
тори. Предизвиква се от самото лекарство и/или 
от неговите метаболити. Медикаментите, пре-
дизвикващи лупус, изменят структурата на хро-
мозомната ДНК, освобождават се структурни 
епитопи, които имат антигенни свойства. Има 
съобщения , че лекарства индуциращи лупус, 
инхибират С4 фракцията на комплемента (18).

Клинично, типичният медикаментозен 
лупус се характеризира с късно начало – един 
месец до една година от започване приема на 
медикамента, като 80-90% от болните страдат от 
недеформиращ полиартрит, повече от 50% имат 
висока температура и миалгия, понякога плевро-
пулмонална симптоматика и понякога се развива 
серозит (30). Обикновенно тези симптоми са по-
леки, отколкото при SLE и централната нервна 
система и бъбреците се засягат рядко.

Тежките форми на лекарствено индуциран 
лупус обикновено приличат на тежка реакция 

на свръхчувствителност, с прояви от страна на 
кожата, нервната система, ставите и мускулите.

Част от наблюдаваните и описани болни 
вероятно не са с чист лекарствено предизвикан 
лупус, а са с лекарствено свързани автоимунни 
прояви.

При болните хистологично се установя-
ва цитопения, позитивират се LE феномена и 
ревматоидния фактор, има имунни комплекси. 
Липсват обикновено обаче антитела срещу ДНК 
и това е един сигурен критерий при диференци-
алната диагноза между ятрогенния и класиче-
ския лупус. За пръв път M.Y. Fritzler и Е.М.Tan 
установяват, че антинуклеарните антитела при 
медикаментозния лупус са насочени към едно-
верижна ДНК или хистоновите белтъци (18).

Предизвикващите лупус лекарства се раз-
делят на три групи:

7.6.1. Медикаменти с доказана ятрогения 
– хлорпромазин, метилдопа, прокаинамид, изо-
ниазид.

7.6.2. Медикаменти с вероятна ятрогения – 
фенитоин, пенициламин, хинидин.

7.6.3. Медикаменти в процес на проучване 
– златни соли, антибиотици-тетрациклин, гризе-
офулвин и други антимикотици, тиреостатици и 
др.

Редица автори считат, че в много от случаи-
те не се касае за медикаментозен лупус, а за но-
вооткрит лупус. Така например при лечението с 
тиреостатици и поява на клинични, и серолог-
тични белези за лупус, съществуват следните 
четири възможности:

 Едновременна клинична изява  
на тиреотоксикоза и SLE.

 Поява на медикаментозен лупус.
 Наличие на автоимунна бо-

лест  на щитовидната жлеза при бол-
ни с SLE.

 Лекарственно индуцирани серологич-
ни  промени без SLE.

Освен антинуклеарните антитела, напо-
следък се описва и позитивирането на ANCA 
антителата, насочени към миелопероксидазата и 
еластазата. Напоследък се съобщава и за хидра-
лазин индуцирани васкулити (20). В тези случаи 
се ангажира и бъбрека като се наблюдава или 
фулминантен бързопрогресиращ pauci – нефрит, 
или системен васкулит със засягане на кожата 
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и бъбреците. В тези случаи се намират и ANCA 
антитела, антитела срещу миелопероксидаза, 
еластаза и лактоферин. Обикновенно болните 
с прояви на хидразин индуцирани васкулити са 
приемали лекарството дълги години. Позитиви-
рането на ANCA и прояви на системен васкулит 
се наблюдават и при прием на Д-Пенициламин 
и на фенитоин. Известно е, че хидралазинът е 
едно от многото лекарства, предизвикващи по-
ликлонална В клетъчна активация (2). Други 
лекарства с подобен ефект са прокаинамид, фе-
нитоин, Д-Пенициламин. Според някои автори, 
всички тези медикаменти могат да се свързват с 
комплемента, което води до намаляване на коли-
чеството му в циркулацията и съответно до труд-
но образуване на имунни комплекси и трудното 
им отстраняване от циркулацията. Според други 
автори, тези лекарства инхибират Т клетъчната 
ДНК метилтрасфераза, което води до редуцира-
не на количеството на 5-метилцитозин в генома 
и до индуциране на автореактивните CD4 (+) 
клетки. Изглежда, че Т клетките са много чув-
ствителни на това влияние (18).

За пръв път през 1992 г. се описва болна 
с проявата на ятрогенен лупус, предизивикан 
от прием на миноциклин, при лечение на акне. 
Описани са много случаи на това усложнение 
при продължителен прием на този антибиотик 
, включително и болен – починал от панцито-
пения, и един починал от автоимунен хепатит, 

като и двамата са лекувани за акне. Най-честите 
клинични прояви на миноциклин индуцирания 
лупус са артрит, кожен обрив, хепатит, висока 
температура. Смята се че твърде честата и дълга 
употреба на миноциклин, при лечението на акне, 
повишава 16 пъти възможността за индукция на 
лекарствен лупус. В тези случаи се споменава за 
развитието на депресия, появата на язви по уст-
ната лигавица, намаление на тромбоцитите, по-
ява на анемия (10).

Симптомите, както и при другите случаи на 
ятрогенно предизвикан лупус, отзвучават след 
спиране на лечението. При всички пациенти са 
с позитивни ANA и ANCA антителата, а при ня-
кои от тях се позитивират и кардиолипиновите 
антитела. Серологията на болните се нормали-
зира след спиране на терапията (4,6,7).

В литературата се съобщава и за лекарста-
ва, които могат да индуцират образуването на 
антикардиолипинови антитела (12), като това 
обикновенно са същите медикаменти, които 
предизвикват лекарствения лупус – антибиоти-
ци, прокаинамид, фенотиазин, но също и кал-
циеви антагонисти. В повечето случаи се касае 
само за серологично доказване на антиелата, без 
клинична изява, но съществуват и съобщения за 
проява на тромбоза. Както и при другите сим-
птоми на лекарственно индуцирания лупус и 
този симптом се негативира след прекъсване на 
лечението.

ЛЕКАРСТВО ИЗЯВЕНИ КЛИНИЧНИ СИМПТОМИ

Тетрациклин Обрив

Пропицил Алопеция, едем, артралгия, перикардит и обрив

Метизол Плеврит

L-тироксин Обрив, алопеция, фоточувствителност

D-пенициламин Артралгия

Силикон Обрив, едем, фоточуствителност и артралгия
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Обсъжда се и значението на HLA антигени-
те, като се подчертава, че при хидралазин инду-
цирания лупус преобладава генотип HLA – DR4.

В проучване на Р.Рашков и Д. Калинова от 
2011 г. (4) лекарствено индуцираният лупус се 
развива при болни със стигми на лупус и лупусна 
имунология, като водещите клинични прояви са 
от страна на кожата, мускулите, ставите и съдо-
вете. Авторите установяват, че проявите, които 
влошават прогнозата на болестта, са некротизи-
ращият васкулит и пораженията на нервната си-
стема по типа на полиневрит тип Guillain-Barre. 
При болните с лекарствено индуциран лупус те 
откриват в 92% позитивни антинуклеарните ан-
титела - при наши болни в 100%. Антихистоно-
ви антитела Р.Рашков и Д. Калинова установяват 
при 17% от болните, а при 33% намират положи-
телни антикардиолипинови антитела - при наши 
болни в 58% (6).

Като част от случаите на лекарствен лупус 
се разглежда и този причинен от наркотици. Бо-
лестта протича със симптоми, подобни на тези 
от SLE. В случаите на предизвикан от наркотици 
лупус пациентът може да развие треска, ставни 
болки и обриви, които понякога се явяват месе-
ци и години след употреба на предизвикващия 
медикамент. Обикновено симптомите отслабват 
след спиране на лекарството, но антителата че-
сто престояват в организма с години.Той е об-
ратимо състояние, което обикновено се случва 
при пациенти, третирани за дългосрочна болест. 
Клиничните симптоми обикновено намаляват 
постепенно, след като приемът на наркотика е 
прекратен. В представената таблица са показани 
клиничните и лабораторни различия между SLE 
и DILE в САЩ (9). 

Смятаме, че представената таблица е под-
ходяща при уточняването на диагнозата на тези 
два различни типа васкулит.

Сравнение между, предизвикани от употребата на наркотици лупус еритематозус и 
системен лупус еритематозус

Оригинални изследвания

DILE = лекарствено-индуциран лупус еритематозус, IgG = имуноглобулин G; SLE = 
системен лупус еритематозус.

SLE/DILE -9:1

-20-

- 1:1

-

AntiAnti- 80%

Anti

nti- At-

G

–



48

При част от нашите пациентите ние наблю-
даваме и клинична изява на SLE (6).

Диагнозата се поставя и според предло-
жения от нас алгоритъм, включващ следните 
стъпки:

 Основните клинични симптоми на 
лекарствен лупус, наблюдавани и при нашите 
пациенти са обрив, алопеция, едем, артралгия, 
перинефрит, плеврит, фоточувствителност.

 Основните лабораторни промени при  
лекарствен лупус, и при нашите пациенти са:

- повишено СУЕ (73%)
- положителни антитела срещу хистони 

(100%)
- положителни антинуклеарни антитела 

(100%)
 Хистологично наблюдавахме левкоци-

токлазичен васкулит - задебеляване стените на 
съдовете и инфилтрирането им с клетки, които 
са предимно полиморфнонуклеарни. Не наблю-
давахме хидропична дегенерация на базалните 
клекти и екстравазирани еритроцити в горните 
слоеве на дермата.

След спиране на лечението със съответния 
медикамент, довел до развитието на лекарстве-
но индуциран лупус, изчезва цялата клинична 
симптоматика и се негативират всички просле-
дявани антитела. В литературата има редица 
съобщения за лекарства, предизвикващи само 
образуването на ACL, без клинични данни за 
лупус и/или анти фосфолипиден синдром – про-
каинамид, антибиотици, фенотиазин, калциеви 
антагонисти и други (19). Лечението на лекар-
ствено индуцирания лупус може да включва: 
Нестероидните противовъзпалителни средства 
(НСПВС) за лечение на артрит и плеврит. Кор-
тикостероидни кремове за лечение на кожни об-
риви. Антималарийни лекарства (хидроксихло-
роквин) за лечение на кожни и артрит симптоми. 
Много рядко, се налага използването на високи 
дози кортикостероиди и цитостатиците азатио-
прин или циклофосфосфамид при лечение на 
лица с тежък лекарствено-индуциран лупус, 
който засяга сърцето, бъбреците и нервната си-
стема. Защитни дрехи, слънчеви очила и слънце-
защитни продукти са препоръчителни (3,5).
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ERHYTEMA NODOSUM
ВСЕ ОЩЕ ЗАГАДКА

Болестта е представител на септалните паникулити и е описана 
през 1798 година от английския дерматолог Willan. Това е полиети-
ологично имунологично страдание, изразяващо се най-често с ери-
темо-възловидни изменения по долните крайници. То обикновено 
протича остро и често се самоограничава. Паникулитът представлява 
възпалителен процес, който се развива в мастната тъкан, като най-
типичната му локализация е в подкожната мастна тъкан. Най-често 
боледуват млади жени през пролетта и есента.

Паникулитите се разделят на четири категории въз основа на хи-
стопатологични критерии: септален паникулит, лобуларен паникулит, 
смесени паникулити и паникулит с васкулит. Паникулитите може да 
засегнат всички възрасти, включително и децата. По-често се засягат 
жените. Причината за този вид полово разпределяне остава неясна. 
Паникулитът е динамичен възпалителен процес, в различните фази 
на който в зоната на лезиите може да доминират неутрофилите, лим-
фоцитите или хистиоцитите, и който обикновено завършва с фиброза. 
Паникулитът се изявява с дилатиране на съдовете от повърхностния и 
дълбокия плексус на дермата, разположени в съединително-тъканни-
те септи, както и периваскуларни инфилтрати на неутрофили и лим-
фоцити, а хиподермата има хистиоцити и епителоидни грануломи 
тип “чуждо тяло”, като е добре пациентите да се биопсират в остра-
та фаза на страданието. В хистиоцитната фаза може да се наблюда-
ва грануломатозен инфилтрат. Характеристиката на инфилтратите е 
в зависимост от давността на лезиите, поради което и биопсичното 
изследване, извършено в различни етапи от еволюцията на болестта, 
дава различни хистоморфологични находки. Често паникулитите се 
асоциират със системни страдания и разграничаването на един син-
дром от друг може да стане след по-продължително наблюдение и 
изследване (2,4).

Клинично, преди поява на нодозният еритем, има продромален 
стадий, който се изявява с повишаване на температурата, отпадна-
лост, възпалено гърло, болки в ставите, стомашно-чревни смуще-
ния. След няколко часа се получават болезнени, зачервени, надигна-
ти, твърди плаки, симетрично на двете подбедрици, около коленете 
и горната повърхност на ходилата. По-късно те се разпространяват 
в дълбочина и за няколко дни се образуват възловидни изменения с 
размер от 2-3 см. в диаметър до длан. Понякога те се сливат в много 
големи инфилтрати. Кожата върху тях е зачервена, топла, опъната и 
лъскава. При натиск кожата избледнява и остава вдлъбнатина поради 
изразения оток на плаката. Постепенно за 10 дни цвета на изменени-
ята се изменя от червен, към синьо-виолетов, зелено-жълтеникав до 
кафяв. Тази промяна в цвета е същата, както при контузиите, което 

Пламен Христов 
Яковлиев
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показва хеморагичния произход на еритема 
нодозум (14).

В типичните случаи erythema nodosum за-
почва внезапно с един или повече болезнени 
еритемни възли по предната тибиална повърх-
ност, това бе характерно и за всички наши па-
циенти – 100% (5). По-рядко те се локализи-
рат по глутеусите и по ръцете. При палпация 
възлите са болезнени и по-топли. В повечето 
случаи се повишава температурата и се явя-
ват болка и оток в коленните и/или глезенните 
стави. С еволюцията на възлите се наблюда-
ват промени в цвета им, както след подкожни 
кръвоизливи, каквито и ние наблюдавахме. 
Обикновено отзвучават за 4-6 седмици, без да 
оставят цикатрикс. Независимо че нодозната 
еритема е обикновено остър процес, описа-
ни са и хронични форми. Такъв е субакутни-
ят нодуларен мигриращ паникулит (болест на 
Vilanova).

Етиологичен фактор или асоциирани за-
болявания се установяват при около 50% от 
болните с остър или хроничен вариант на но-
дозна еритема. Те се разпределят в три катего-
рии: инфекции, лекарства, системни болести 
(табл.1) (J. Р. Саllen, 1994г.).

Инфекции
-стрептококи
-туберкулоза
-кокцидиоидомикоза
-бластомикоза
-хистоплазмоза
-пситакоза
-йерсиниозен колит
-салмонела и др.

Лекарства
-антибиотици (пеницилин)
-сулфонамиди
-орални контрацептивни средства и др.

Системни заболявания и други състояния
-бременност
-саркоидоза
-възпалително чревно заболяване
-системни заболявания на съединителната тъкан(дерматомиозит, СЛЕ,склеродермия)
-злокачествени заболявания (рядко)
-синдром на Stее1

Идиопатични форми

Таблица 1. Някои етиологични фактори и асоциирани състояния при erythema nodosum

Бременността, и по-специално вторият 
триместър от нея, е често свързана с ЕN. При 
това болестта се възобновява при последваща 
бременност или прием на контрацептиви.

Erythema nodosum и в случая разглежда-
ния васкулит може да бъде предизвикана от

- инфекции - стрептококите са едни от 
най-честите причинители; йерсиниозата - е 
също сравнително честа причина; туберкулоза 
(предимно при деца); орнитоза и др.

- медикаменти - салицилати, сулфонами-
ди, антибиотици, антипиретици и др.

- общи заболявания - саркоидоза, болест-
та на Крон, висцерални неоплазми, афти и др.

Касае се за имунна болест с отлагане на 
имунни комплекси в дълбоките кръвоносни 
съдове на дермата. Тези имунни комплекси се 
фагоцитират бързо, след което възпалителна-
та реакция изчезва и настъпва въстановяване 
на кръвоносните съдове. Това отличава възло-
видната еритема от останалите хиподермити, 
Увреждат се предимно вените на дермата и 
хиподермата като се образуват се периваску-
ларни инфилтрати (12).

Клинично Erythema nodosum се изявява 
предимно в две основни форми:
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- мигрираща нодозна еритема - хронична 
форма, която обикновено обхваща само едната 
подбедрица. Възлите показват периферен рас-
теж и централно избледняване.

- синдрома на Льофгрен - комбинация на 
възловидна еритема с двустранно увеличе-
ние на хилусните лимфни възли; счита се, че 
е проява на саркоидоза.

Хистопатологичната картина на ранни-
те промени на нодозната еритема се характери-
зират с дилатиране на съдовете от повърхност-
ния и дълбокия съдов плексус на дермата, с 
ендотелно набъбване и периваскуларни възпа-
лителни инфилтрати, с преобладаване на по-
лиморфонуклеарите. Съединителнотъканните 
септи в хиподермата са разширени и едемни 
(септален хиподермит). Хистопатологичните 
промени в по-късните стадии, както и на хро-
ничните форми на нодозна еритема, показват 
промени в клетъчния състав на възпалителния 
инфилтрат. Полиморфонуклеарите отстъпват 
на лимфоцитите и хистиоцитите (3,6,13).

Засягането на съдовете се проявява под 
формата на ендофлебити. Засягат се както 
малките, така и големите съдове, разположени 
в съединителнотъканните септи. Тромбози-
ране на вените се среща много по-рядко, от-
колкото при нодуларните васкулити и другите 
съдови страдания (1,11).

Диагнозата на нодозния еритем при на-
шите пациенти се базира на клиничната кар-
тина и хистопатологичните промени − задебе-
ляване на септите на подкожната мастна тъкан 
от възпалителни инфилтрати, които се проме-
нят с прогресията на заболяването: отначало 
едем, хеморагии и неутрофили, а по-късно фи-
броза, гранулационна тъкан, лимфоцити и ги-
гантски клетки (5). Патогномонично е наличи-
ето на радиални грануломи на Miescher, които 
се състоят от малки хистиоцити, разположени 
радиално и образуващи възловидни струпва-
ния, което съвпада и с данните от биопсията 
на нашите пациенти 

Паникулит се развива и при някои систем-
ни заболявания на съединителната тъкан (12).

Диференциална диагноза: контактен дерма-
тит, стазен дерматит, себореен дерматит, морби-
ли, венозна недостатъчност, варицела, ХИВ, ну-
муларна екзема, бактериален менингит, меланом, 

Ку-треска, сифилис, ихтиоза, еритема, пиодерма 
гангренозум и др. 

Ние изработихме и алгоритъм (5) за по-
ставяне на диагнозата, който включва следни-
те стъпки :

Основните клинични симптоми на EN, 
наблюдавани и при нашите пациенти са:

 Еритемни възли - болезнени при 
палпация 

 Фебрилитет на засегнатите стави
 Болезненост и оток на засегнатите 

стави и ограничаване на движенията на за-
сегнатите стави

Основните лабораторни промени EN, и 
при нашите пациенти са:

 повишено СУЕ 
 леко повишени IgM
Хистологично наблюдавахме левкоци-

токлазичен васкулит - задебеляване на септите 
на подкожната мастна тъкан от възпалителни 
инфилтрати, които се променят с прогресията 
на заболяването: отначало едем, хеморагии и 
неутрофили, а по-късно фиброза, гранулаци-
онна тъкан, лимфоцити и гигантски клетки.

Оптималното терапевтично поведение 
при тази болест налага да се открие причинни-
ят фактор и да се проведе етиотропно лечение. 
Ако това е невъзможно, прилага се симптома-
тично лечение.

Лечението е комплексно и включва уста-
новяването, и отстраняването на причинителя 
на болестта. Препоръчва се при изостряне на 
болестта да се осигури почивка на легло, а за 
болката нестероидни противовъзпалителни 
средства. Особено полезен при хроничните 
случаи е калиевият йодат през устата. Локално 
се правят се компреси с калиев перманганат 
или ихтиол, а възлите се намазват с индомета-
цин., фелоран-гел и др.

 Прогнозата е добра. В повечето случаи 
болестта преминава за 4-6 седмици, като има 
само временна промяна в цвета на кожата. 
Болките и сковаността в ставите, обаче, мо-
гат да се задържат няколко години. Рецидиви 
обикновено не се появяват, освен в случаите, 
при които има неизлекувана инфекция.
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УРТИКАРИЯ И АНГИОЕДЕМ 
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ЕКСПОНИРАНИ НА ЛАТЕКС 
ЛИЦА – КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ

РЕЗЮМЕ:
                      

 Алергията към латекс придобива все по-широки мащаби. И докато 
честотата и за общата популация се движи около 1%, то при някои 
професионално експонирани на латексови изделия групи, каквито са 
медицинските работници, варира между 5 и 10% (според други авто-
ри от 4 до 17%). Има данни, че в САЩ между 8 – 12% от здравните 
работници са сенсибилизирани към латекс.

 Клиничната изява на латексовата алергия е твърде разнообразна - от 
уртикария и ангиоедем до животозастрашаваща анафилаксия с шок и 
фатален изход. 

 От научно-изследователска гледна точка интерес предизвикват про-
явите на алергия у лицата, които са в пряк професионален контакт с 
латексови изделия и особено сред тези, които ги произвеждат.

 В този смисъл, представеният от нас случай би предизвикал интереса 
на клиницисти от различни специалности - алерголози, токсиколози, 
дерматолози и други.  

Ключови думи: латекс, уртикария, ангионевротичен оток, професио-
нална експозиция

ABSTRACT:

 Latex allergy is getting more and more common. And while its frequency 
amongst the whole population is about  1%, it is between 5% and 10% 
(between 4 and 17% according to toher authors) in medical workers that 
are occupationally exposed to latex products. Data showing that 8 – 12% 
of the medical workers in the USA are sensitive to lateks is available.

 Clinical manifestation of latex allergy is too various – from urticaria and 
angioedema to life-treathening anaphylaxis with shock and lethal outcome.

 From scientifi c point of view allergy manifestations in people being in 
occupational contact with latex products, especially people producing 
them, are a matter of interest.

 In such a context the presented by us case would evoke the interest of clinicist 
with different specialties – allergologists, toxicologists, dermathologists 
etc.

Key words: latex, urticaria, angioneurotic edema, occupational exposure
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ВЪВЕДЕНИЕ

Латексът е продукт изолиран от каучуко-
вото дърво (Hevea brasiliensis). С този термин 
се обозначават еластичните продукти съдър-
жащи се в състава на гумените артикули. Ди-
апазонът на произвежданите и употребявани 
латексови изделия в бита и за медицински 
цели е изключително широк и непрекъснато 
нараства :обувки, ръкавици, кондоми, гумени 
уплътнители, маркучи, дръжки на инструмен-
ти (велосипеди), автомобилни гуми, тръби, из-
тривалки, бои, биберони, балони, играчки, на-
крайници за бебешки шишета, уретрални кате-
три и такива за осигуряване на съдов достъп, 
иригатори, маски, респиратори, материали и 
консумативи ползвани в денталната медицина 
и други. В специализираната алергологична 
литература са описани три основни механизма 
за развитие на алергията към латекс:І тип (IgE 
– медииран), ІV тип – с клинични прояви по 
типа на контактния алергичен дерматит, как-
то и иритативен контактен дерматит, в чиято 
патогенеза се намесват множество фактори 
(1,10). 

Разнообразни са и пътищата за прониква-
не на латексовите алергени в организма – през 
кожа и лигавици, инхалиране на прах от латек-
сови ръкавици, интраваскуларно-чрез катетри 
за съдов достъп, парентерално – при опера-
тивни интервенции.

Идентифицирани са главните алергени 
на латекса. Известно е, че латексът съдържа 
над 200 полипетиди, от които над 60 участват 
в патогенезата на алергията към латекс. С по-
голямо значение при възрастните пациенти са 
алергените prohevin,hevin,ruber elongation fac-
tor, Hev b5, докато при деца със спина бифида 
доказано по-важна роля има Hev b1.

Представяне на случай: 

Касае се мъж на 55г. диагностициран, ле-
куван и проследяван амбулаторно в отделение 
по професионални заболявания и алергология 
на университетската болница през  2013г. 

Източник на информация е официалната 
медицинска документация на пациента – ре-
зултатите от осъществените хематологични, 

биохимични, имунологични изследвания, 
кожно-алергични проби,  консултации със 
специалисти, както и богат набор от фотоси, 
илюстриращ клиничната изява и локализация 
на алергичните симптоми.

Професионален маршрут и
рискови фактори от работната среда:  
Общ трудов стаж по данни от пациента 

около 30 години, от които през последните 7 
работи във фирма за производство на латексо-
ви изделия – гумени уплътнители, ръкавици и 
маркучи. 

Обща и целенасочена 
алергологична анамнеза: 
Дебют на алергичните симптоми през 

2010г., когато получава силно сърбящ уртика-
риален обрив на мястото на контактните с из-
броените по-горе материали части от тялото, 
предимно по ръцете. Впоследствие епизоди-
те от уртикария зачестяват, а при последните 
два-три рецидива обривът се придружава от 
ангионевротичен оток  по лицето и шията. 
Отокът често обхваща клепачите, устните, 
ушните миди. След приключване на работната 
смяна и през почивните дни, интензивността 
на симптомите намалява, а по време на работа 
се усилва или отново се изявява след пълното 
им обратно развитие. 

През изминалите 5-6 месеца екзантемът 
е почти постоянен и въпреки осъществената 
антиалергична медикация често екзацербира, 
обхващайки все по-обширни зони до и извън 
контактните (снимки 1,2,3,4). 

Провежданите терапевтични курсове с 
антихистамини и Н2-блокери са с временно 
подобряващ ефект.

Няма данни от медицинската документа-
ция, обективизиращи непоносимост към ме-
дикаменти и храни.

Фамилна анамнеза – необременена по от-
ношение на заболявания с имуно-алергична 
патогенеза.

Данни от физикалния статус: 
В задоволително общо състояние. Ясно 

съзнание. Адекватен. Афебрилен. Мургава 
кожа. Бледо-розови видими лигавици. Ангио-

Клиничен случай
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невротичен оток по меките тъкани на лицето 
и зад ушните миди. Силно сърбящ генерали-
зиран уртикариален обрив по лицето, гър-
ба, гърдите, бедрата. В отделни участъци по 
предмишниците екзантемът е с подчертано 
везикулозна компонента. 

Не се обективизират патологични откло-
нения в белодробния и сърдечно-съдовия ста-
тус. 

При хематологичните и имунологични из-
следвания представени на таблици 1,2 и 3 се 
установява кръвна еозинофилия и повишени 
стойности на общите IgE.

Кожно-алергичните проби (табл.4) със 
стандартната серия алергени са /-/ отр.

Епикутанно кожно тестуване(табл.5) осъ-

ществено с материали от латекс, с които па-
циентът е в професионален контакт е положи-
телно  /++/ към ръкавица, уплътнител и мар-
куч. Спазени са съответните изисквания при 
извършване на кожно-алергичното тестуване, 
което гарантира достоверност и обективност 
при интерпретация на резултатите. 

Приложената терапевтична схема включ-
ва прилагане на системен кортикостероид в 
комбинация с Н1- и Н2-блокери.  

Пациентът е изписан в добро общо със-
тояние, асимптомен.

Окончателната диагноза отразена в епик-
ризата е : Алергия към латекс. Уртикария и ан-
гиодем с професионална етиология и хронич-
но-рецидивиращо протичане.

Табл. 1 Хематологични и биохимични иэследвания 
 
Hematology  Differential blood  

count 
Biochemistry 

GB -  145 g/L Neut. – 50.5% gluc – 5.0 mmol/l 
RBC – 5.03 T/L  Lymph. – 30.9% t.prot – 75 g/l 
HCT – 0.429 Eos. – 11.1 % alb –  45 g/l 
MCH – 27.7 Mono – 4.5% t.bill – 12.0 mkmol/l 
   
MCV – 84.8 Baso – 0.6% AST – 20 U/l 
WBC - 9.47 G/L  ALT – 15 U/l  
   
MCHC - 320  urea – 4.5 mmol/l 
PLT – 280 G/L  crea – 72 mkmol/l 
ESR –  10 mm  chol – 5.1 mmol/l 

 

   
 

 

    
 

    

lg E ELISA 226,82 iu/ml /+/  < 100 iu/ml 

lg G 6,447 g/l 6,58 – 18,37 g/l 

lg M 0,907 g/l 0,40 – 2,63 g/l 

lg A 0,851 g/l 0,71 – 3,60 g/l 

Табл. 2 Имунологични изследвания
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Табл. 3
 

   
 

 

    

     

C 3  1,210 g/l 0,61 – 2,09 g/l 

C 4  0,567 g/l 0,122 – 0,495 g/l 
C 1  

 RID 322 mg/l 95 – 345 mg/l 
 
 

  20 . 24  
1 1   /-/ . /-/ . 
2 2   /-/ . /-/ . 
3 7    
4 1  8/8 /-/ . 
5 2  – 1 /-/ . /-/ . 
6 2  – 2   
7 3  /-/ . /-/ . 
8 4  10/10 6/8 
9 5   6/6 /-/ . 
10  /-/ . /-/ . 
11  /-/ . /-/ . 
12 .  /-/ . /-/ . 

Табл. 4 Кожно-алергични проби със стандартна серия алергени:

    48-   
1  /+ +/ . 
2  /+ +/ . 
3  /+ +/ . 
4  /-/ . 

Табл.5  Епикутанно тестуване с материали от латекс:

Клиничен случай
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Снимков материал, обективизиращ характера и локализацията 
на обрива и отока при пациента:

Клиничен случай
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ОБСЪЖДАНЕ: 

Първото съобщение за алергична реакция 
от бърз тип към каучук датира от далечната 
1927г в немската литература. Тогава в Герма-
ния е публикуван случай с тежка генерализи-
рана уртикария, предизвикана от произведена 
от естествен каучук зъбна протеза (G. Stern), а 
също и за астматичен пристъп, провикиран от 
изгоряла каучукова изолация на електрически 
проводник (A. Grimm). Първото съобщение за 
доказана алергична реакция от бърз тип към 
естествен каучук е направено едва през 1979 
г от A. Nutter при 34 годишна домакиня с ато-
пична екзема. IgE медиираната патогенеза на 
латексовата алергия е доказана  през 1983г от 
Kopman и Hanuksela чрез пасивно пренасяне 
на реакцията  чрез серум от сенсибилизирани 
към латекс пациенти на кожата на нечувстви-
телни такива. През 1984 г K. Turjanmaa за пър-
ви път съобщава за тежки анафилактични ре-
акции при две пациентки-медицински сестри  
по време на раждане. Оттогава в алергологи-
ята се натрупаха достатъчно доказателства, 
обективизиращи алергичните механизми на 
този тип патология (1,3). Наред с това, особе-
но при професионално експонирани на латекс 
групи лица, се обсъждат и други фактори и 
механизми отключващи подобен тип реак-
ции (2,4,7). Честотата на алергията към латекс 
сред ангажираните пряко в производството на 
латексови изделия в различни проучвания ва-
рира от 10-20%, а при медици -  от 5 до 17% 
( D. Garabrant и сътр). За най-висок се приема 
рискът при децата със спина бифида – 68%.

Ключовата роля на атопията като доми-
ниращ предразполагащ фактор за сенсибили-
зация към латекс не подлежи на съмнение. В 
представения от нас случай тя е обективизира-
на от наличието на характерните за атопията 
биомаркери – повишеното ниво на общи IgE, 
кръвната еозинофилия, както и положител-
ните кожно-алергични проби към изделията 
от латекс, с които изследваното лице е в пряк 
професионален контакт. Освен работниците, 
ангажирани в производството на материали и 
изделия от латекс, други професии, известни с 
повишен риск от сенсибилизация в упражня-
ваната професия са : ползващите ръкавици и 

други пособия от латекс фризьори, градинари, 
лекари, медицински сестри и санитари, особе-
но в клиниките с оперативна дейност  (1,5,7). 
Несъмнено IgЕ медиираният механизъм стои 
в основата на регистрираните при конкретния 
пациент ангионевротичен оток и уртикария. В 
литературата, обаче, се съобщава и за други – 
неалергични механизми, които самостоятелно 
или действащи като ко-фактори, биха могли да 
предизвикат идентична на алергичната кли-
нична симптоматика – иритативни, токсични, 
невро-рефлекторни и други. За това доприна-
сят комбинираното въздействие на латекса с 
други фактори от работната среда като експо-
зиция на прах, инхалиране на токсични пари и 
газове, пряк или непряк контакт с иританти и 
други. Следователно патогенетичните механи-
зми могат да бъдат твърде разнообразни, как-
то IgE медиирани, така и не IgE обусловени 
(1,5,7,8).  Професионалната етиология на ла-
тексовата алергия се базира на обективизира-
ния при пациента трудово-хигиенен критерий, 
положителният епикутанен тест към съдържа-
щи латекс материали от работната среда, поло-
жителните елиминационен и експозиционен 
тест.

Диагностиката на алергията към латекс  
остава труден за разрешаване проблем поради 
все още неутвърдените в ежедневната практи-
ка потвърдителни тестове, високата цена на 
специфичните изследвания, както и липсата 
на апаратура за този тип изследвания в мно-
го болнични заведения. Диагностиката чрез in 
vivo провокационни тестове , в случаите, кога-
то резултатите от потвърдителните тестове са 
неясни, също може да създаде проблеми, тъй 
като следва да се извършва в специализирани 
алергологични заведения под клиничен кон-
трол от съответните специалисти.

ИЗВОДИ:   
       
1. Представеният от нас случай показва, 

че алергията сред професионално експонира-
ни на латекс лица не е необичайно явление.

2. Сред факторите, предразполагащи 
към латексова сенсибилизация, атопията има 
водеща роля. 

3. Уртикарията и ангиоедема са част от 
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пъстрата клинична изява на алергията към ла-
текс.

4. Честотата на латексовата алергия все 
повече нараства поради  увеличаване произ-
водството на латекс за промишлени и битови 
нужди, а това създава предпоставки за увели-

чаване синтеза на сенсибилизиращи протеини.

*  Снимковият материал се публикува 
с писмено декларираното съгласие на паци-
ента, а личните му данни са под закрила на 
действащото в България законодателство.                     
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