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Действайте сега, за да намалите двойния сърдечносъдов и бъбречен 
риск за Вашите пациенти с ХБЗ (с албуминурия), свързано със  ЗДТ2

Една стъпка може да 
промени резултата1

Kerendia, първият и единствен 
нестероиден MRA, разрешен за лечение 
на ХБЗ, свързано със ЗДТ2 . Не чакайте! 
Вземете мерки сега, за да  
предотвратите по-нататъшно CС  
и бъбречно увреждане на  
Вашите пациенти.

Намаляване  
на риска от  
CC събития

Забавяне на 
прогресията  
на ХБЗ

ХБЗ=хронично бъбречно заболяване; CC=сърдечносъдов; eGFR=изчислена скорост на гломерулна филтрация; 
ЗДТ2=захарен диабет тип 2; МRА – антагонист на минералкортикоидния рецептор
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СКРИНИНГ ПРОГРАМА ЗА РАННО ОТКРИВАНЕ НА РАК...

СКРИНИНГ ПРОГРАМА ЗА РАННО ОТКРИВАНЕ НА РАК СКРИНИНГ ПРОГРАМА ЗА РАННО ОТКРИВАНЕ НА РАК 
НА МАТОЧНАТА ШИЙКАНА МАТОЧНАТА ШИЙКА

М. Георгиева1, В. Белчева2, А. Дачева1, Г. Славчев1, С. Джамбазов1, А. Георгиев1, 
Е. Кръпчева1, В. Тодорова1, Й. Вутова1

1HTA Ltd., София
2Медицински колеж, Тракийски университет – Стара Загора

Резюме. Целите и мотивацията за въвеждане на скринингова програма за ранно откриване на рак на 
маточната шийка (РМШ) включват възможно най-широк обхват на скрининга, както и осигуряване на 
подходящ механизъм и скринингови методи. Ранното диагностициране предполага съкратена продъл-
жителност и повишена ефективност на лечението при по-висок шанс за възстановяване. Контролът 
на заболяването в ранен стадий е доминиращ подход спрямо лечението на късен стадий – генерират 
се спестявания при значимо подобрена преживяемост на пациент с РМШ. В скрининговата програма 
разходите са представени в два сценария, покриващи до 30% от жените във възрастовата група 25-64 г. 
до 2027 г. В I сценарий четиригодишният кумулативен разход е 59 383 581,80 лв., а във II сценарий – 38 
179 338,60 лв.

Ключови думи: рак на маточната шийка, скрининг, ранно диагностициране

SCREENING PROGRAM FOR EARLY DETECTION OF CERVICAL CANCERSCREENING PROGRAM FOR EARLY DETECTION OF CERVICAL CANCER

М. Georgieva1, V. Belcheva2, A. Dacheva1, G. Slavchev1, S. Dzhambazov1, A. Georgiev1, 
E. Krapcheva1, V. Todorova1, Y. Vutova1

1HTA Ltd., Sofi a
2Medical College, Trakia University – Stara Zagora

Abstract. The goals and motivation for implementing a cervical cancer screening program include the widest 
possible coverage of the screening, as well as the assurance of appropriate screening mechanisms and 
methods. Early diagnosis implies reduced duration and increased eff ectiveness of treatment with a higher 
chance of recovery. Control of early-stage disease is the dominant approach compared to late-stage treatment 
– savings are generated with signifi cantly improved survival of a patient with RMS. In the screening program, 
costs are presented in two scenarios covering up to 30% of women in the 25-64 age group by 2027. The four-
year cumulative cost is BGN 59,383,581.80 in scenario 1 and BGN 38,179,338.60 in scenario 2.

Key words: cervical cancer, screening, early diagnosis

Използвани съкращения: 
ЕС – Европейски съюз 
РМШ – рак на маточната шийка
HIV – човешки имунодефицитен вирус (human immunodefi ciency virus)
HPV – човешки папиломен вирус (human papillomavirus)
HSV – херпес вирус (herpes simplex virus) 
IARC – Международна агенция за изследване на рака (International Agency for Research on Cancer)
ICUR – инкрементално съотношение на разходната ефективност (incremental cost utility ratio)
QALY – добавени години живот с добро качество (quality-adjusted life year)
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ВЪВЕДЕНИЕ 
Целите и мотивацията за въвеждане на скри-
нингова програма за ранно откриване на рак 
на маточната шийка (РМШ) включват възмож-
но най-широк обхват на скрининга, ангажира-
не на общопрактикуващите лекари в проце-
са, осигуряване на подходящ механизъм и 
скринингови методи в съответствие с евро-
пейските и световните стандарти. Ранното 
откриване предполага съкратена продължи-
телност и повишена ефективност на лече-
нието при по-висок шанс за възстановяване. 
Диагностицирането на злокачественото забо-
ляване в ранен етап води до повече случаи, 
лекувани с по-малко инвазивни процедури, 
което от своя стана подобрява качеството на 
живот на пациентите [1, 2]. 

ЦЕЛ
Основната цел на анализа е изготвяне на 
план за въвеждане на скринингова програ-
ма за РМШ за откриване на заболяването в 
ранен стадий, което от своя страна води до 
повишена ефективност на лечението, нама-
ляване на смъртността и подобряване ка-
чеството на живот на пациентите. 

МЕТОДОЛОГИЯ
За целите на програмата е направен анализ 
на разходите въз основа на екстраполация 
на локални епидемиологични данни, както 
и анализ на разходната ефективност чрез 
моделиране на данните за здравни ползи от 
програма за превенция на РМШ.

Епидемиология 
Ракът на маточната шийка е на четвърто 
място по честота и смъртност сред жени-
те в световен мащаб. През 2022 г. по данни 
на GLOBOCAN в света са диагностицирани 
662 301 нови случая на рак на маточната 
шийка и 348 874 смъртни случая вследствие 
на цервикален карцином. Повечето случаи 
на рак на маточната шийка са предотвратими 
чрез рутинен скрининг и лечение на предра-
кови лезии. Голяма част от заболелите жи-
веят в региони с неподходящи скринингови 

протоколи [3]. Сумарно 84% от всички нови 
случаи и 88% от смъртните случаи, причине-
ни от рак на маточната шийка, са в страни с 
ниски и средни доходи [4].
Всяка година в Европа са диагностицирани 
повече от 60 000 нови случая на РМШ и над 
25 000 жени умират вследствие на заболя-
ването. РМШ е второто най-често срещано 
заболяване сред жените на възраст между 
15 и 44 години. Възрастово стандартизира-
ната заболяемост от РМШ в Европа е сред-
но 11,2/100 000 жени, а стандартизираната 
смъртност – 3,8/100 000 жени [5].
През 2018 г. има общо 15 759 жени в Бълга-
рия, диагностицирани с карцином на маточ-
ната шийка. Заболяемостта е 23,5 на 100 000 
души. През 2018 г. смъртността поради кар-
цином на маточната шийка е 8,4 на 100 000 
души [6].  Близо 27% от новооткритите слу-
чаи са диагностицирани в III или IV стадий. 
Смъртността от РМШ в България е близо два 
пъти по-висока от средната за ЕС (9/100 000 
спрямо 5/100 000) и докато средната стой-
ност за ЕС е с тенденция към намаляване в 
смъртността от РМШ, в България е с тенден-
ция към нарастване. Петгодишната прежи-
вяемост в България също е под средната за 
Европа, 55% при 63% за ЕС. В рамките на 
Европа България е на трето място по смърт-
ност след Румъния и Молдова.
В България 3,1 млн. жени (≥ 15-годишна 
възраст) са изложени на риск от развитие 
на карцином на маточната шийка. Ежегодно 
новодиагностицираните случаи на карцином 
на маточната шийка в страната са 1009, а 
смъртните случаи – 503. Честотата на забо-
ляването в България е над средната норма 
за Източна Европа и света [7]. 
Заболяването има огромно социално въз-
действие. РМШ представлява голяма ико-
номическа тежест за системите на здравео-
пазване, за пациентите и техните семейства, 
както и за обществото. През последните 
няколко десетилетия разпространението и 
смъртността на цервикалния карцином зна-
чително се понижават в много страни в ре-
зултат на успешно въвеждане на скринингова 
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програма. Засилено предаване на персисти-
раща HPV инфекция е наблюдавано все още 
в страни, в които липсват ефективни скри-
нингови програми (Балтийските страни, час-
ти от Източна Европа и Западна Азия) [8, 9].

Етиология
Основната причина за предракови и ракови 
цервикални лезии е инфекция с високорис-
ков или онкогенен човешки папиломен вирус 
(human papillomavirus, HPV) [10]. Инфекцията 
с HPV е най-честата полово предавана инфек-
ция и е причина за над 99% от раковите забо-
лявания на маточната шийка [8, 9]. HPV пред-
ставляват обширна група от двойноверижни 
епителотропни ДНК вируси без протеинова 
обвивка от семейството Papillomaviridae [11]. 
Въпреки че по-голямата част от инфекциите с 
HPV отшумяват спонтанно без симптоми, пер-
систиращата инфекция на маточната шийка с 
HPV може да прогресира до високостепенни 
лезии и инвазивен карцином. HPV причинява 
почти 5% от всички онкологични заболявания 
при жените и мъжете по света, които включ-
ват рак на шийката на матката, ануса, пениса, 
вагината, вулвата и орофарингеален рак. При 
нелекувани жени периодът между инфектира-
нето и развитието на РМШ се измерва с десе-
тилетия, обикновено 20-30 години [12].  
Международната агенция за изследване на 
рака (International Agency for Research on 
Cancer, IARC) класифицира дванадесет типа 
мукозни HPV като канцерогени за човека 
(група 1). Това са типовете HPV 16, 18, 31, 
33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 и 59 [13]. 70% от 
случаите на РМШ се дължат на инфекции с 
високорисковите типове HPV 16 и 18 [8, 9].
Трансмисивността на HPV е една от най-ви-
соките сред вирусните полово предавани 
инфекции, няколко пъти по-висока от тази 
на човешкия имунодефицитен вирус (human 
immunodefi ciency virus, HIV) или херпес виру-
са (herpes simplex virus, HSV) [14]. 

Ранна детекция 
Ранната детекция на раковите заболявания 
значително повишава успеваемостта на ле-

чението и се състои от ранно диагностицира-
не и скрининг. Ранното лечение в предрако-
вия етап е от решаващо значение, тъй като 
тогава високостепенните лезии, ограничени 
до шийката на матката, могат да бъдат на-
пълно отстранени. 
Резултати от проучване за влиянието на 
скрининга за РМШ в Европа посочват, че той 
може да намали смъртността от заболяване-
то с около 90%. При ранно откриване на РМШ 
5-годишната преживяемост достига 92%, но 
само 44% от пациентите биват диагностици-
рани в ранен етап. В случай че цервикалният 
карцином се е разпространил в околните тъ-
кани или органи, 5-годишната преживяемост 
е 58%, а ако е метастазирал в отдалечена 
част на тялото, 5-годишната преживяемост е 
18% [15]. Скринингът и ранната детекция на 
заболяването водят до съкратена продължи-
телност и по-висока ефективност на лечение-
то, както и по-малко инвазивни процедури, 
което от своя страна подобрява качеството 
на живот на пациентите [9, 16].
Навременната ваксинопрофилактика също 
е важен метод за превенция на много забо-
лявания. За превенция на РМШ са налични 
ваксини срещу високорисковите HPV типове 
[17].

Основни цели и препятствия пред осъ-
ществяването на ефективна и ефикасна 
скринингова програма за рак на шийката 
на матката. Осигуряване на покритие
Покритието на една национална програма за 
скрининг на новообразувания, в това число 
скрининг на злокачествени новообразувания 
на шийката на матката (цервикс) (МКБ-10 
код: С53)/рак на шийката на матката, в пове-
чето случаи се определя като дела на обхва-
натите лица от целевата популация, опреде-
лена за скрининг на конкретното заболяване. 
Също може да бъде определено и като дела 
на обхванатите лица, които са били поканени 
за участие и на които е било проведено из-
следване, което е дало определен резултат 
в рамките на фиксиран период от време след 
провеждане на изследването [18]. Покритие-
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то е описано като най-важния фактор в опре-
деляне на успеха на една програма за скри-
нинг на злокачествени новообразувания [19].
Един от основните принципи, на които трябва 
да се подчинява една скринингова програма, 
е ползите да надвишават вредите. Потен-
циалните ползи следва да включват намаля-
ване на специфичната смъртност, намалява-
не на разходите за здравни грижи, постигане 
на по-голяма информираност за заболяване-
то и неговите симптоми сред населението и 
сред определени рискови групи и достигане 
на състояние на успокоение и емоционална 
стабилност. 
Потенциалните вреди, които една скринин-
гова програма може да предизвика, могат да 
включват „свръхдиагностициране“ (поставяне 
на диагноза за заболяване, което не би причи-
нило проблем в рамките на живота на пациен-
та), фалшиво положителни резултати и ненуж-
но лечение, което води до по-големи разходи, 
усложнения от диагностичните процедури и 
тежки състояния на тревожност и стрес.
За да се постигнат значителни положителни 
ефекти и да се намалят негативните до мини-
мум, скрининговата програма следва да бъде 
осъществявана въз основа на добре струк-

турирани и прицелени послания. Създаване 
на ефективни информационни канали, обяс-
няващи потенциалните последици по начин, 
който може да бъде разбран, така че лицето 
да може да вземе самостоятелно информи-
рано решение, което да е в съответствие с 
личните му ценности и вярвания, е от особе-
но значение [20]. 

Активности
Ранното откриване на злокачественото забо-
ляване се осъществява с помощта на цито-
логично изследване на проба от цитонамазка 
(PAP тест), тест за HPV ДНК в проба от ци-
тонамазка (PCR тест) и колпоскопия със или 
без биопсия.

ФИНАНСИРАНЕ НА СКРИНИНГОВА 
ПРОГРАМА ЗА РАК НА МАТОЧНАТА 
ШИЙКА
От програма „ЕС в подкрепа на здравето“ 
(EU4Health program) за скрининг на рак на 
маточната шийка са отредени 37,5 милиона 
лева при включено национално съфинанси-
ране. В България сумите, заплащани от На-
ционалната здравноосигурителна каса, съ-
гласно дейностите, описани в Националния 

Път на пациента в скрининговата програма за рак на маточната шийка 

Фиг. 1. Път на пациента 
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СКРИНИНГ ПРОГРАМА ЗА РАННО ОТКРИВАНЕ НА РАК...

рамков договор за медицинските дейности 
2020-2022 г., са:
• Профилактични прегледи на здравнооси-

гурените лица над 18 г. с рискови фактори 
за развитие на заболяване – 30,00 лв.

• Цитологично изследване на две проби от 
цитонамазка от женски полови органи – 
35,40 лв.

• Полимеразна верижна реакция за доказ-
ване на минимум 14 типа на човешки па-
пиломен вирус (HPV), включващ типове с 
висок онкогенен риск 16 и 18 – 77,80 лв.

• Колпоскопия със/без прицелна биопсия – 
40,00 лв.

Очаква се въвеждането на скрининг програма 
да генерира бъдещи спестявания за НЗОК и 
да намали доплащанията от самите пациенти.
В скрининговата програма разходите са пред-
ставени в два сценария, покриващи целевия 
брой лица, които са посочени в Националния 
план за борба с рака и покритие до 30% от 
жените във възрастовата група 25-64 г. до 
2027 г.:
• I сценарий – цитологично изследване 

(PAP) в 3 последователни години до 
получаване на 3 последователни от-
рицателни резултата. След третия по-
следователен отрицателен цитологи-
чен резултат интервалът става 3 г. При 
абнормни изменения лицата се насочват 
към последващо диагностично уточняване 
с HPV ДНК изследване и колпоскопия.  

• II сценарий – HPV ДНК изследване на 
всеки 5 години за възрастовата група 
30-64 г. Поради препоръката в Национал-
ния план за борба с рака да не се използ-
ва HPV ДНК изследване под 30-годишна 
възраст, в този сценарий за възрастовата 
група 25-29 г. е предвидено HPV ДНК из-
следване само за лица с потвърдено но-
сителство на HIV, съгласно препоръки на 
Световната здравна организация.

АНАЛИЗ НА РАЗХОДИТЕ ЗА СКРИНИНГ 
НА РАК НА МАТОЧНАТА ШИЙКА 
Целевата популация, подходяща за участие 
в скрининговата програма за РМШ, включва 

жени на възраст от 25 до 64 години. Използ-
вани са данни на Националния статистически 
институт за размер на две групи жени в Бъл-
гария през 2021 г., на възраст от 30 до 64 г. 
(1 682 336) и от 25 до 29 г. (166 302), които са 
коригирани с коефициент, оценяващ дейст-
вителния брой жени в тази група, след като 
се вземат предвид публикуваните частични 
резултати от преброяването на населението 
през 2021 г. След корекция изчисленият брой 
жени на възраст от 30 до 64 г. през същата 
година е 1 613 615, а от 25 до 29 г. – 159 509.
Прирастът на жените в посочените въз-
растови групи за всяка година от прогнозния 
5-годишен период 2024-2028 г., е получен от 
прогнозата на Националния статистически 
институт за периода 2020-2025 г. (вариант 1, 
конвергентна хипотеза), съответстваща на 
спад от 5,133% за 5 години или 1,027% за 1 
година (група 30-64 г.) и съответно спад от 
16,276% и 3,255% за 1 година (група 25-29 г.).
Броят жени, които ще бъдат обхванати от 
скрининговата програма за периода 2024-
2027 г., както и анализът на разходите за съ-
щия период са представени съответно в таб-
лица 1 и таблица 2.

АНАЛИЗ НА РАЗХОДНАТА ЕФЕКТИВНОСТ 
НА СКРИНИНГОВАТА ПРОГРАМА ЗА РАК 
НА МАТОЧНАТА ШИЙКА В БЪЛГАРИЯ
За оценката на разходната ефективност на 
скрининговата програма за РМШ в България са 
моделирани данните за здравни ползи (доба-
вени години живот с добро качество – quality-
adjusted life year, QALY) от скринингова програ-
ма за превенция на рака на маточната шийка. 
Проведен е сравнителен анализ на здравните 
ползи при ранно диагностициране на РМШ 
(стадий I/II) спрямо късно диагностициране 
(напреднало заболяване, стадий III/IV). Из-
ползвани са български епидемиологични дан-
ни (Национален раков регистър). Заболелите 
в ранен стадий (стадий I, стадий II) са 63,5% от 
всички заболели. Делът на новозаболелите с 
напреднало заболяване (стадий III, стадий IV) 
достига 28,5%. Пациентите с неуточнен стадий 
се изчисляват на 8,1%. Добавените години жи-
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вот с добро качество (QALYs) за пациент, ди-
агностициран в ранен стадий на заболяване-
то (стадий I/II), възлизат на 25,64 спрямо 1,36 
QALY при пациент с напреднало заболяване 

(стадий III/IV). При диагностициране и лечение 
на пациент в ранен стадий на РМШ се генери-
рат 24,29 QALY повече спрямо лечение на на-
преднало заболяване (таблица 3).

 Таблица 1. Обхванато население в  скрининговата програма за рак на маточната шийка 

2024 2025 2026 2027
Общо население

(жени 25-64 г.) 1 698 582 1 677 324 1 656 395 1 635 789

I сценарий

Цервикална цитонамазка (PAP) (годишно) 31 840 121 995 266 248 438 131

Нормална цитология от PAP 95,12% 30 287 116 045 253 263 416 763

Абнормна цитология от PAP 4,88% 1 553 5 950 12 985 21 368

HPV ДНК тест + колпоскопия при абнормна 
цитология (годишно) 1 553 5 950 12 985 21 368

II сценарий
HPV ДНК тест на всеки 5 г. във възр. група 

30-64 г. (годишно) 31 646 92 965 152 988 212 355

HPV ДНК тест само за HIV позитивни на все-
ки 5 г. във възр. група 25-29 г. (годишно) 195 196 197 198

 Таблица 2. Резултати от анализа на разходите 

2024 2025 2026 2027

I сценарий
населе-

ние
разход, 

лв.
населе-

ние
разход, 

лв.
населе-

ние
разход, 

лв.
населе-

ние
разход, 

лв.

Специализиран проф. 
преглед + цервикална 
цитонамазка (PAP)

31 840 2 082 
336,00 121 995 7 978 

465,36 266,248 17 412 
620,54 438 131 28 653 

763,10

HPV ДНК тест при абнор-
мна цитология 1 553 120 

823,40 5 950 462 
910,00 12,985 1 010 

233,00 21 368 1 662 
430,40

Общо 2 203 159,40 8 441 375,36 18 422 853,54 30 316 193,50
Годишен кумулативен 
разход 2 203 159,40 10 644 534,76 29 067 388,30 59 383 581,80

II сценарий
населе-

ние
разход, 

лв.
населе-

ние
разход, 

лв.
населе-

ние
разход, 

лв.
населе-

ние
разход, 

лв.
HPV ДНК тест през 
5 години 31 646 2 462 

019,90 92 965 7 232 
638,10 152,988 11 902 

484,66 212,355 16 521 
200,74

HPV ДНК тест през 
5 години за HIV (+) 25-29 г. 195 15 

132,10 196 15 
209,90 197 15 287,70 198 15 365, 

50

Общо 2 477 152,00 7 247 848,00 11 917 772,36 16 536 566,24
Годишен кумулативен 
разход 2 477 152,00 9 725 000,00 21 642 772,36 38 179 338,60
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Като се вземат предвид новозаболелите в 
ранен стадий (за период от 5 години) и ос-
татъчната преживяемост с добро качество, 
се установява, че новозаболелите с ранен 
стадий за анализирания период генерират 

общо 37 694 QALY спрямо 894 QALY при 
пациентите с установено напреднало за-
боляване (стадий III/IV). Разликата в годи-
ните живот възлиза на 36 800 QALY (таб-
лица 3).

  Таблица 3. Епидемиологични данни и здравни ползи при късно спрямо ранно диагностициране на РМШ

Анализ при настояща заболяемост
Година

2024 2025 2026 2027
Новозаболели с РМШ (25-64 г.), брой 590 583 575 568

Дял на новозаболелите в ранен стадий (стадий I, стадий II), % 63,5%

Дял на новозаболелите с напреднало заболяване (стадий III, стадий IV), % 28,5%
Дял на новозаболелите с неуточнен стадий, % 8,1%

Новозаболели в ранен стадий 374 370 365 361
Новозаболели с напреднало заболяване 168 166 164 162

Добавени години живот с добро качество при ранно диагности-
циране на РМШ, QALYs за пациент 25,64

Добавени години живот с добро качество при късно диагности-
циране на РМШ, QALYs за пациент 1,36

Добавени години 
живот за пациенти-
те, диагностицира-
ни в съответната 

година

Добавени години живот с добро качество 
(QALYs) при новозаболели в ранен стадий 

(стадий I/II), брой
9590 9488 9359 9257

Добавени години живот с добро качество 
(QALY) при новозаболели с напреднало заболя-

ване (стадий III/IV), брой
228 225 222 219

Общо добавени години живот с добро ка-
чество (QALYs) при диагностициране на 

РМШ в ранен стадий
37 694

Общо добавени години живот с добро качество 
(QALYs) при диагностициране на РМШ в на-

преднал стадий
894

Разлика в годините живот с добро качество при ранно спрямо 
късно диагностициране на РМШ 36 800

Изчисляване на инкрементално съот-
ношение на разходната ефективност 
(incremental cost utility ratio, ICUR)
При пациент с ранен стадий на РМШ са 
остойностени следните медицински дей-
ности за контрол на заболяването – необ-
ходимост от хистеректомия и лъчетерапия/
брахитерапия. При пациент с напреднало 
заболяване разходът за контрол включва 
прилагане на платина базирана терапия 
със/без bevacizumab и медицински дейнос-
ти за хистеректомия. От разликата в разхо-
дите и здравните ползи при късно спрямо 

ранно диагностициране и лечение на РМШ е 
изчислено инкрементално съотношение на 
разходната ефективност, съответно прове-
ден е икономически анализ от типа разход/
полезност. Резултатите от анализа са пред-
ставени в следващата таблица.
От проведения анализ може да се обоб-
щи, че контролът на РМШ в ранен стадий 
е доминиращ подход спрямо лечението на 
късен стадий на заболяването – генерират 
се спестявания при значимо подобрена 
преживяемост (+24,29 QALY) на пациент с 
РМШ.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Ракът на маточната шийка е заболяване с го-
ляма социална и икономическа тежест. Скри-
нингът за ранно откриване на РМШ при жени 
на възраст между 25 и 64 години може да на-
мали смъртността от заболяването с до 90%. 
Резултатите от проведения икономически ана-
лиз показват, че ранното диагностициране и 

контрол на РМШ е доминиращ подход спрямо 
лечението на късен стадий на заболяването 
– генерират се спестявания при значимо по-
добрена преживяемост. Според анализа на 
разходите въвеждането на програмата би ге-
нерирало бъдещи спестявания за Национал-
ната здравноосигурителна каса и би намали-
ло доплащанията от самите пациенти.

Таблица 4. Инкрементално съотношение на разходната ефективност

Подход
Разход за контрол (фар-
макотерапия и медицин-

ски дейности), лв.
Разлика в раз-

ходите, лв.
Здравни 
ползи, 
QALYs

Разлика в 
здравните 

ползи, QALYs

Инкрементално съот-
ношение на разходна-
та ефективност (ICUR, 

лв./QALY)
Контрол на заболява-
нето в ранен стадий 3641,37

-64 098,86
25,64

24,29 Доминира
Контрол на заболява-
нето в късен стадий 67 740,23 1,36
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ФАРМАКОИКОНОМИЧЕСКИ АНАЛИЗ НА ЛЕЧЕНИЕТО ФАРМАКОИКОНОМИЧЕСКИ АНАЛИЗ НА ЛЕЧЕНИЕТО 
НА РЕНАЛНАТА АНЕМИЯ С ЕРИТРОПОЕЗА НА РЕНАЛНАТА АНЕМИЯ С ЕРИТРОПОЕЗА 
СТИМУЛИРАЩИ АГЕНТИ ПРИ ПАЦИЕНТИ СТИМУЛИРАЩИ АГЕНТИ ПРИ ПАЦИЕНТИ 
С ХРОНИЧНО БЪБРЕЧНО ЗАБОЛЯВАНЕС ХРОНИЧНО БЪБРЕЧНО ЗАБОЛЯВАНЕ

Г. В. Тодорова, А. М. Акишева, В. В. Тодоров
Клиника по нефрология и диализа, УМБАЛ „Д-р Г. Странски“ – Плевен

Резюме. Анемията е често усложнение на хроничното бъбречно заболяване (ХБЗ), а с прогресията 
на хроничната бъбречна недостатъчност анемията увеличава честотата си и засяга почти всички 
лица с ХБЗ стадий 5. Проучването включва 642 лица с ХБЗ I-IV стадий (предиализен стадий), 204 
лица с ХБЗ V стадий на лечение с хемодиализа и 51 лица на лечение с перитонеална диализа. Цел на 
разработката е изчисляване на стойността на лечението на реналната анемия с еритропоеза стиму-
лиращи агенти (ЕСА) при пациенти с ХБЗ. Резултатите показват, че лечението на реналната анемия в 
предиализата е най-евтино с Epoetin beta. Сравняването на стойността на лечението с бързодейства-
щите епоетини с ЕСА от втори ред позволява да се заключи, че лечението с първата група препарати 
в предиализата е икономически по-изгодно. Изчислената стойност на лечението на реналната анемия 
с бързодействащи ЕСА при пациентите, лекувани с хемодиализа, е най-висока през първия шестме-
сечен период – 164,20 лева за месец и съответно – 1970,44 лева за година. Изчислената стойност 
на лечението на реналната анемия при пациентите, лекувани с перитонеална диализа, е най-висока 
през първия шестмесечен период – 152,28 лева за месец и съответно – 1827,36 лева за една година. 
Сравняването на стойността на лечението на реналната анемия при пациентите с ХБЗ, лекувани с 
хемодиализа и с перитонеална диализа, показва, че това лечение е свързано с по-малки разходи при 
пациентите от втората група.

Ключови думи: хронична бъбречна недостатъчност, хронично бъбречно заболяване, ренална анемия, 
хемодиализа, перитонеална диализа

PHARMACOECONOMIC ANALYSIS OF TREATMENT FOR RENAL ANEMIA PHARMACOECONOMIC ANALYSIS OF TREATMENT FOR RENAL ANEMIA 
WITH ERYTHROPOIESIS STIMULATING AGENTS IN PATIENTS WITH ERYTHROPOIESIS STIMULATING AGENTS IN PATIENTS 

WITH CHRONIC KIDNEY DISEASEWITH CHRONIC KIDNEY DISEASE

G. V. Todorova, A. M. Akisheva, V. V. Todorov
Clinic of Nephrology and Dialysis, UMHAT “Dr G. Stranski” – Pleven

Abstract. Anemia is a common complication of chronic kidney disease (CKD), and as CKD progresses in 
time, anemia increases in frequency and aff ects almost all individuals with CKD stage 5. The aim of this 
study is to evaluate the cost of treatment of renal anemia with erythropoiesis stimulating agents (ESA) in 
patients with CKD. The study included 642 subjects with CKD stage 1-4 (predialysis stage), 204 subjects 
with CKD stage 5 treated with hemodialysis and 51 subjects treated with peritoneal dialysis. The results 
show that the treatment of renal anemia in predialysis is the cheapest with Epoetin beta. Comparing the 
cost of treatment with fast-acting ESA with second-line ESAs allows us to conclude that treatment with the 
fi rst group in predialysis is more cost-eff ective. The calculated cost of treatment of renal anemia with fast-
acting ESAs in the patients treated with hemodialysis is the highest in the fi rst six-month period – BGN 
164.20 per month and BGN 1970.44 per year, respectively. The estimated cost of treatment of renal anemia 
in patients treated with peritoneal dialysis was the highest in the fi rst six-month period – BGN 152.28 per 
month and BGN 1827.36 per year, respectively. The estimated cost of treatment of renal anemia in patients 
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ВЪВЕДЕНИЕ
Анемията е свързана с хроничната бъбреч-
на недостатъчност (ХБН) за пръв път от R. 
Bright преди повече от 180 години [1]. Спо-
ред National Kidney Foundation (NKF) хронич-
ното бъбречно заболяване (ХБЗ) се приема 
при гломерулна филтрация (ГФ) под 60 ml/
min/1,73 m2 за повече от три месеца. 
В световен мащаб честотата на ХБЗ се изчис-
лява на 8 до 16% [2]. Един метаанализ показ-
ва, че средната честота на ХБЗ е 7,2% сред 
лицата на възраст над 30 години и варира 
от 23,4 до 35,8% при лицата на възраст над 
64 години [3]. По данни от голямо проучване, 
публикувано през 2015 г., ХБЗ засяга повече 
от 750 милиона души в целия свят [4], което 
още по-ясно показва огромната значимост на 
това болестно състояние.
Анемията е често усложнение на ХБЗ и е 
асоциирана с понижено качество на живота, 
предизвиква увеличаване на заболяемостта 
и смъртността и акселерира прогресията на 
ХБЗ [5].  
Анемията е обичайно състояние за пациен-
тите в предиализния стадий на ХБЗ. Данните 
от клинични проучвания сочат, че тя може да 
бъде налице при приблизително 2/3 от тези 
пациенти [6]. 
Анемията се развива по-често при пациенти 
с ХБЗ с трета и по-висока степен, като съот-
ветно тежестта на анемията прогресивно се 
увеличава [7, 8]. 
С прогресията на ХБЗ анемията увеличава 
честотата си и засяга почти всички лица с 
ХБЗ стадий 5 [9, 10]. По данни от проучва-
не в Румъния от 2020 г. 98,2% от пациенти-
те с ХБЗ непосредствено преди започване 

на диализно лечение са имали анемия със 
средна стойност на Hb 8,7 g/dL [11].
Съчетанието на анемията и хроничната бъ-
бречна недостатъчност допринася сигнифи-
кантно за увеличаване на болестността и 
смъртността, влошаване на физикалните и 
когнитивните функции, влошаване на качест-
вото на живота, увеличаване на честотата на 
хоспитализациите и на честотата на сърдеч-
но-съдови усложнения [12, 13, 14].
Лечението на реналната анемия претърпя 
огромен напредък след 1990 г., когато в кли-
ничната практика се въведе лечението с ре-
комбинантен човешки еритропоетин. След 
началното лечение на малка група пациенти 
с тежка анемия, терапията е разширена, като 
обхваща отначало главно пациенти на диа-
лизно лечение, а след това и много недиа-
лизни пациенти. Така епоетинът и послед-
ващите еритропоеза стимулиращи агенти 
(ЕСА) подобряват генерално симптоматика-
та и прогнозата на болните с ХБЗ [9, 15]. За 
повечето страни по света няма информация 
при каква част от лицата с ренална анемия 
се провежда съответното лечение. Според 
едно съобщение относителният дял на леку-
ваните е само 22,8% [16].
Интересът за изучаване на анемията и ней-
ното лечение сред пациентите с ХБН е посто-
янен. За съжаление, има малко проучвания 
на анемията, свързана с ХБН, а проучвани-
ята на реналната анемия в предиализата са 
определени като „недостатъчни“ [7]. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Проучването на реналната анемия е извър-
шено при пациенти с ХБЗ, изследвани и ле-
кувани в Клиниката по нефрология и диализа 

with peritoneal dialysis therapy was the highest in the fi rst six-month period – BGN 152.28 per month and 
BGN 1827.36 per year. Comparison of the cost of therapy of renal anemia in patients with CKD treated with 
hemodialysis and with peritoneal dialysis shows that this treatment is associated with lower costs in patients 
of the second group.

Key words:  chronic renal failure, chronic kidney disease, renal anemia, hemodialysis, peritoneal dialysis
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на УМБАЛ „Д-р Г. Странски“, Плевен, през пе-
риода от 2012 до 2021 година.
Пациентите са включени в няколко големи 
групи: а) лица с ХБЗ I-IV стадий (предиализен 
стадий) – 642; б) лица с ХБЗ V стадий, при кои-
то е извършвано лечение на хроничната бъб-
речна недостатъчност с хемодиализа – 204; в) 
лица с ХБЗ V стадий, при които е извършвано 
лечение на хроничната бъбречна недостатъч-
ност с перитонеална диализа – 51.
Прилагани са стандартни диагностични мето-
ди – анамнеза, физикален статус, образни и 
лабораторни изследвания, повечето от които 
не са обект на тази публикация. Гломерулна-
та филтрация е определяна като креатини-
нов клирънс, изчислен по формулите MDRD 
(Modifi cation of Diet in Renal Diseases) или 
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration).
Лечението на хроничната бъбречна недос-
татъчност в предиализния период е извърш-
вано с различни медикаменти, в зависимост 
от нейната тежест, а на реналната анемия 
– с различни ЕСА, разрешени за употреба в 
България и налични на пазара: Epoetin alfa 
(Eprex, Binocrit), Epoetin beta (NeoRecormon), 
Epoetin zeta (Retacrit), Methoxypolyethylene 
glycol-epoetin beta (Mircera) (MPEG Epo beta), 
Darbepoetin alfa (Aranesp); желязо-съдър-
жащи препарати за орално и парентерално 
приложение. Приложението на ЕСА при па-
циентите в предиализата е било подкожно, 
а на железните препарати – интравенозно 
и перорално. Лечението на анемията в пе-
риода на диализно лечение е извършвано с 
рекомбинантни еритропоетини, които са при-
лагани венозно при пациентите на лечение с 
хемодиализа и подкожно – при пациентите на 
лечение с перитонеална диализа.
Всички данни, касаещи лечението на ХБН и 
лечението на реналната анемия, са обект на 
други трудове и публикации [17, 18]. Цени-
те на ЕСА за съответните години, в които е 
провеждано лечението, са взети от достъпни 
източници на НЗОК – за предиализните паци-
енти, и от договорите, съгласно които УМБАЛ 
„Д-р Г. Странски“ ги е закупувала – за паци-

ентите на диализно лечение. Стойностите на 
лечението с хемодиализа и с перитонеална 
диализа, използвани при анализите, съответ-
стват на стойностите на съответните проце-
дури в Националния рамков договор за съот-
ветните години на проучването. За по-лесно 
изчисляване месецът е приравнен условно 
на четири седмици.

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ

Фармакоикономически анализ на лечение-
то на реналната анемия в предиализата
Дозите на ЕСА се различават в началото на 
лечението на реналната анемия (период на 
корекция), който най-често продължава око-
ло шест месеца, и през последващия, мно-
го по-дълъг период на поддържащото лече-
ние. Цените на различните ЕСА са сходни, а 
за някои препарати – напълно еднакви. Във 
връзка с това се изчислява стойността на ле-
чението с всеки препарат поотделно за раз-
личните периоди на лечение на анемията и 
се сравняват получените стойности.
Всички стойности на лечението са пропор-
ционални на съответните дози на всеки пре-
парат през различните периоди на лечение 
на анемията. 
Установи се, че стойността на лечението 
през първите шест месеца е най-ниска при 
лекуваните с Epo beta – 212,38 лв./месец и 
е почти еднаква при лекуваните с Epo alpha 
и Epo zeta – съответно 234,81 и 236,82 лв./
месец.  
Тези стойности са по-малки през втория 
шестмесечен период на лечението и се по-
нижават допълнително при продължаване 
на лечението повече от 12 месеца: при при-
ложение на Epo beta – 131,90 лв./месец, при 
приложение на Epo alpha и Epo zeta – съот-
ветно 147,45 и 176,68 лв. на месец.
За първите шест месеца разликата между 
месечната стойност на лечението с Epo zeta 
и Epo alpha е 2,01 лв., а между лечението с 
Epo zeta и Epo beta е 24,44 лв. За вторите 
шест месеца разликата между месечната 
стойност на лечението с Epo zeta и Epo alpha 
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е 18,91 лв., а между лечението с Epo zeta и 
Epo beta е 45,86 лв. За периода след 12-ия 
месец разликата между месечната стойност 
на лечението с Epo zeta и Epo alpha е 29,23 
лв., а между лечението с Epo zeta и Epo beta 
е 44,78 лв.
Годишните разходи запазват същото съотно-
шение за различните шестмесечни периоди 
и лекарствени средства и варират най-общо 
от 1582,81 до 2841,83 лева (табл. 1).
Сравняването на получените резултати поз-
волява да се приеме, че най-евтино е било 
лечението с Epo beta във всички периоди 
на използването му. Лечението с Epo zeta е 
било най-скъпо във всички периоди на лече-
нието на реналната анемия в предиализата. 
Наличната информация и направените ана-
лиз и сравнение на тежестта на анемията и 
резултатите от нейната корекция, а също го-
лемият брой на пациентите в трите терапев-
тични групи позволяват да се приеме също, 
че разликите в стойността на лечението на 
реналната анемия с трите бързодействащи 
епоетина не са резултат на различия в броя 
на пациентите, нито в параметрите, касаещи 
анемията в трите терапевтични групи.

Анализът на стойността на лечението на 
реналната анемия с ЕСА с пролонгирано 
действие показа, че стойността на лечението 
през първите шест месеца е по-висока при 
използване на MPEG Epo beta – 325,00 лв. на 
месец и 3900,00 лв. на година.
Стойността на лечението с MPEG Epo beta 
остава по-висока от стойността на лечението 
с DarbEpo alpha и през втория шестмесечен 
период. Съотношението остава такова, не-
зависимо от понижаването на стойността на 
лечението с първия и повишаването на стой-
ността на лечението с втория препарат, което 
е свързано пряко със съответните промени 
на дозите.
Поради допълнително понижаване на до-
зата на MPEG Epo beta и ново повишаване 
на дозата на DarbEpo alpha в периода след 
12 месеца стойността на лечението с вто-
рия препарат става значително по-висока от 
стойността на лечението с първия (табл. 2).
Сравняването на стойността на лечението с 
бързодействащите епоетини и ЕСА от втори 
ред позволява да се заключи, че лечението 
с първата група препарати е икономически 
по-изгодно. 

Таблица 1. Стойност на лечението с бързодействащите рекомбинантни епоетини в различните 
периоди на лечение на реналната анемия в предиализата (Цената на епоетините е еднаква и е 
определената реимбурсна цена на НЗОК за периода 2018-2022 г. Позитивен лекарствен списък на 
НЗОК. https://www.nhif.bg) 

Средна седм. 
доза (UI)

Средна мес. 
доза (UI)

Цена на 
1000 UI

Стойност 
на лечението 

за 1 мес. (BGN)

Стойност 
на лечението 

за 1 год. (BGN)

Epo alpha
Първи 6 месеца 7005 28 020 8,38 234,81 2817,69
Втори 6 месеца 5589 22 356 8,38 187,34 2248,12

След 12-ия месец 4399 17 596 8,38 147,45 1769,45

Epo beta
Първи 6 месеца 6336 25 344 8,38 212,38 2548,59

Втори 6 месеца 4785 19 140 8,38 160,39 1924,72

След 12-ия месец 3935 15 740 8,38 131,90 1582,81

Epo zeta
Първи 6 месеца 7065 28 260 8,38 236,82 2841,83
Втори 6 месеца 6153 24 612 8,38 206,25 2474,98
След 12-ия месец 5271 21 084 8,38 176,68 2120,21



О
РИ

ГИ
Н

А
ЛН

И
 СТАТИ

И

15

ФАРМАКОИКОНОМИЧЕСКИ АНАЛИЗ НА ЛЕЧЕНИЕТО НА РЕНАЛНАТА АНЕМИЯ...

Фармакоикономически анализ на лече-
нието на реналната анемия при лечение 
на ХБН с хемодиализа
По време на лечението на ХБН с хемодиализа 
са използвани само два бързодействащи епо-
етина – Epo alpha и Epo beta. Тъй като използ-
ваните дози и ефективността им са еднакви, 
не се прави анализ на разходите разделно. 
Както в предиализата, дозите на епоетина се 
различават в началото на лечението на ре-
налната анемия (период на корекция), който

в хода на хемодиализното лечение продъл-
жава повече от шест месеца, и последващия, 
много по-дълъг период на поддържащото ле-
чение. Цените на двата ЕСА са сходни или 
напълно еднакви, поради което за максимал-
но точно изчисление на стойности и разходи 
е използвана осреднена цена за периода на 
проучването.
Изчислената стойност на лечението е пропор-
ционална на използваната доза и е най-висо-
ка през първия шестмесечен период – 164,20 
лева за месец и съответно – 1970,44 лева за 

Таблица 2. Стойност на лечението с бавнодействащи ЕСА в различните периоди на лечение на 
реналната анемия в предиализата (Цената е определената реимбурсна цена на НЗОК за периода 
2018-2022 г. Позитивен лекарствен списък на НЗОК. https://www.nhif.bg)

Средна 
мес. доза (mcg)

Цена на 
1 mcg

Стойност на лечението 
за 1 мес. (BGN)

Стойност на лечението 
за 1 год. (BGN)

MPEG Epo beta
Първи 6 месеца 100,00 3,25 325,00 3900,00
Втори 6 месеца 88,10 3,25 286,33 3435,90
След 12-ия месец 73,50 3,25 238,88 2866,50

DarbEpo alpha
Първи 6 месеца 81,90 2,96 242,42 2909,09
Втори 6 месеца 86,70 2,96 256,63 3079,58
След 12-ия месец 97,50 2,96 288,60 3463,20

Таблица 3. Стойност на лечението с рекомбинантен еритропоетин през различните периоди на 
хемодиализното лечение (Цената на 1000 UI е средната за периода на проучването)

Период на ХДЛ 
(мес.)

Доза на Епо
(UI/седм.)

Доза на Епо
(UI/мес.)

Цена 1000 UI
 (BGN)

Стойност на лече-
нието за 1 мес. (BGN)

Стойност на лечение-
то за 1 год.  (BGN)

0-6 6335 25 340 6,48 164,20 1970,44

7-12 5804 23 216 6,48 150,44 1805,28

13-18 5079 20 316 6,48 131,65 1579,77

19-24 4892 19 568 6,48 126,80 1521,61

25-30 4137 16 548 6,48 107,23 1286,77

31-36 4063 16 252 6,48 105,31 1263,76

37-42 4185 16 740 6,48 108,48 1301,70

43-48 3902 15 608 6,48 101,14 1213,68

49-54 4120 16 480 6,48 106,79 1281,48

55-60 3727 14 908 6,48 96,60 1159,25

61-66 4566 18 264 6,48 118,35 1420,21

67-72 4517 18 068 6,48 117,08 1404,97
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година. Стойността на лечението се понижава 
с най-големи разлики до началото на третата 
година на лечението. Най-ниска е стойността 
на лечението в периода между 25-ия и 60-ия 
месец, когато средномесечната стойност е 
между 96,60 и 108,48 лева на месец и съответ-
но 1159,25 и 1301,70 лева за година (табл. 3).
Изчислената обща стойност на лечението с ре-
комбинантен еритропоетин за целия период на 
проучването на контингента от общо 204 паци-

енти с различна продължителност на хемодиа-
лизното лечение е 945 922 лева (табл. 4). 
Сравняването на стойността на лечението на 
реналната анемия с епоетин през различни-
те периоди на проучването и цената на хе-
модиализното лечение (заплащана от НЗОК) 
показва, че за закупуване на необходимите 
количества еритропоетин се разходват в раз-
личните периоди на лечение на анемията 
между 5,35% и 9,10% от приходите (табл. 5).

Таблица 4. Стойност на лечението с еритропоетин на целия проучван контингент, разпределен по 
периоди на хемодиализното лечение

Период на 
ХДЛ (мес.)

Брой болни, лекувани 
с ЕСА в продължение 

на 6 месеца

Стойност на ле-
чението за 1 мес. 

(BGN)

Стойност на лечение-
то за 6 мес. (BGN)

Стойност на лечението 
на всички болни

0-6 200 164,20 985,22 197 044 
7-12 184 150,44 902,64 166 086
13-18 151 131,65 789,89 119 273
19-24 130 126,80 760,80 98 904
25-30 113 107,23 643,39 72 703
31-36 95 105,31 631,88 60 029
37-42 81 108,48 650,85 52 719
43-48 61 101,14 606,84 37 017
49-54 50 106,79 640,74 32 037
55-60 44 96,60 579,62 25 503
61-66 38 118,35 710,10 26 984
67-72 30 117,08 702,48 21 074

Над 72 48 126,90 761,43 36 549

Таблица 5. Сравнение на стойността на епоетиновото лечение (разход) и заплащането на хемо-
диализното лечение (приход) (Цената на хемодиализната процедура, заплащана от НЗОК, е средна-
та за периода на наблюдението)

Период (мес.) Цена на 1 ХД про-
цедура (BGN)

Заплащане за 1 
мес. (BGN)

Стойност на Епо 
за 1 мес. (BGN)

Част от заплащането за ХДЛ, 
разходено за епоетин

0-6 150,36 1804,32 164,20 9,10%
7-12 150,36 1804,32 150,44 8,34%

13-18 150,36 1804,32 131,65 7,30%
19-24 150,36 1804,32 126,80 7,03%
25-30 150,36 1804,32 107,23 5,94%
31-36 150,36 1804,32 105,31 5,84%
37-42 150,36 1804,32 108,48 6,01%
43-48 150,36 1804,32 101,14 5,61%
49-54 150,36 1804,32 106,79 5,92%
55-60 150,36 1804,32 96,60 5,35%
61-66 150,36 1804,32 118,35 6,56%
67-72 150,36 1804,32 117,08 6,49%

Над 72 150,36 1804,32 126,90 7,03%
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Фармакоикономически анализ на лече-
нието на реналната анемия при лечение 
на ХБН с перитонеална диализа
По време на лечението на ХБН с перитонеал-
на диализа са използвани само двата бързо-
действащи епоетина – Epo alpha и Epo beta. 
Тъй като използваните дози и ефективността 
им са еднакви, не се прави анализ на разхо-
дите разделно. 
Както в предиализата и при лечението с хемо-
диализа, дозите на епоетина се различават в 
началото на лечението на реналната анемия 
(период на корекция) и през последващия, 
много по-дълъг период на поддържащото ле-
чение. Цените на двата ЕСА са сходни или 
напълно еднакви, поради което за максимал-
но точно изчисление на стойности и разходи 
е използвана осреднена цена за периода на 
проучването.
Изчислената стойност на лечението е пропор-
ционална на използваната доза и е най-висо-
ка през първия шестмесечен период – 152,28 
лева за месец и съответно – 1 827,36 лева 
за една година. Стойността на лечението се 
понижава с най-големи разлики до началото 
на третото шестмесечие на лечението. Най-
ниска е стойността на лечението в периода 
между 31-ия и 54-ия месец, когато средноме-

сечната стойност е между 53,29 и 64,80 лева, 
съответно 639,50 и 777,60 лева за година 
(табл. 6).
Изчислената обща стойност на лечението 
с рекомбинантен еритропоетин за целия 
период на проучването на контингента от 
общо 51 пациенти с различна продължител-
ност на лечението с перитонеална диализа 
е 138 008 лева. 
Стойността на това лечение е най-голяма 
през първите два шестмесечни периода, 
когато дозите на епоетина са най-високи и 
броят на пациентите, лекувани с епоетин, е 
най-голям – съответно 43 857 и 34 060 лева. 
Общата стойност на лечението прогресивно 
намалява във времето (табл. 7).
Сравняването на стойността на лечението на 
реналната анемия с епоетин през различни-
те периоди на проучването и цената на ле-
чението с перитонеална диализа (заплащана 
от НЗОК) показва, че за закупуване на необ-
ходимите количества еритропоетин се раз-
ходват в различните периоди на лечение на 
анемията между 1,93% и 5,51% от приходите 
(табл. 8).
Сравняването на стойността на лечението на 
реналната анемия при пациентите с ХБН, ле-
кувани с хемодиализа и с перитонеална диа-

Таблица 6. Стойност на лечението с рекомбинантен еритропоетин през различните периоди на ле-
чението на ХБН с перитонеална диализа (Цената на 1000 UI е средната за периода на проучването)

Период на лечението 
с ПД (мес.)

Доза на Епо
(UI/седм.)

Доза на Епо
(UI/мес.)

Цена на 1000 UI 
(BGN)

Стойност 
на лечението 

за 1 мес. (BGN)

Стойност 
на лечението 

за 1 год. (BGN)
0-6 5875 23 500 6,48 152,28 1827,36

7-12 4761 19 044 6,48 123,41 1480,86

13-18 3573 14 292 6,48 92,61 1111,35

19-24 3159 12 636 6,48 81,88 982,58

25-30 3000 12 000 6,48 77,76 933,12

31-36 2500 10 000 6,48 64,80 777,60

37-42 2150 8600 6,48 55,73 668,74

43-48 2056 8224 6,48 53,29 639,50

49-54 2429 9716 6,48 62,96 755,52

55-60 3000 12 000 6,48 77,76 933,12

61-102 1200 4800 6,48 31,10 373,25

103-124 1312 5248 6,48 34,01 408,08
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лиза, показва, че това лечение е свързано с 
по-малки разходи при пациентите от втора-
та група, което е определено от по-малките 
дози на епоетина при пациентите, лекувани 
с перитонеална диализа. Това отчасти съв-
пада с данните на J. Snyder et al. [19], които 
обаче съобщават, че дозите на епоетина при 
хемодиализираните са два пъти по-големи, 
отколкото при лекуваните с перитонеална 
диализа, а също че са налице „изненадващо 
малко директни сравнения на приложението 

на еритропоетин при хемодиализирани и ле-
кувани с перитонеална диализа“. 

ИЗВОДИ
1. Сравняването на изчислените стойности 

относно лечението на реналната анемия в 
предиализата с бързодействащи ЕСА поз-
волява да се приеме, че най-евтино е било 
лечението с Epo beta, във всички периоди 
на използването му. Лечението с Epo zeta 
е било най-скъпо. 

Таблица 7. Стойност на лечението с еритропоетин на целия проучван контингент, разпределен по 
периоди на лечението с перитонеална диализа

Период 
на лечението 

с ПД (мес.)

Брой болни, лекува-
ни с Епо по 6 месеца

Стойност на Епо 
за 1 месец (BGN)

Стойност на Епо за 
6 месеца (BGN)

Стойност на 
лечението на всички 

болни
0-6 48 152,28 913,68 43 857

7-12 46 123,41 740,43 34 060
13-18 41 92,61 555,67 22 782
19-24 22 81,88 491,29 10 808
25-30 18 77,76 466,56 8398
31-36 15 64,80 388,80 5832
37-42 10 55,73 334,37 3344
43-48 9 53,29 319,75 2878
49-54 7 62,96 377,76 2644
55-60 1 77,76 466,56 467

61-102 7 31,10 186,62 1306
103-124 8 34,01 204,04 1632

Таблица 8. Сравнение на стойността на епоетиновото лечение (разход) и заплащането на лече-
нието с перитонеална диализа (приход) (Цената на пациентоден, заплащана от НЗОК, е средната 
за периода на наблюдението)

Период (мес.) Цена на 1 пациен-
тоден (BGN)

Заплащане 
за 1 месец (BGN)

Стойност на Епо 
за 1 месец (BGN)

Част от заплащането, 
разходено за епоетин

0-6 92,2 2766 152,28 5,51%

7-12 92,2 2766 123,41 4,46%

13-18 92,2 2766 92,61 3,35%

19-24 92,2 2766 81,88 2,96%

25-30 92,2 2766 77,76 2,81%

31-36 92,2 2766 64,80 2,34%

37-42 92,2 2766 55,73 2,01%

43-48 92,2 2766 53,29 1,93%

49-54 92,2 2766 62,96 2,28%
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2. Сравняването на стойността на лечение-
то с бързодействащите епоетини с ЕСА от 
втори ред позволява да се заключи, че ле-
чението с първата група препарати в пре-
диализата е икономически по-изгодно. 

3. Изчислената стойност на лечението на ре-
налната анемия с ЕСА при пациентите, ле-
кувани с хемодиализа, е най-висока през 
първия шестмесечен период – 164,20 лева 
за месец и съответно – 1970,44 лева за го-
дина. Стойността на лечението се понижа-
ва с най-големи разлики до началото на 
третата година на лечението. Най-ниска е 
стойността на лечението в периода между 
25-ия и 60-ия месец, когато средномесеч-
ната стойност е между 96,60 и 108,48 лева 
на месец и съответно 1159,25 и 1301,70 
лева за година. 

4. Сравняването на стойността на лечението 
на реналната анемия с епоетин през различ-
ните периоди на проучването и цената на хе-
модиализното лечение (заплащана от НЗОК) 
показва, че за закупуване на необходимите 
количества еритропоетин се разходват в раз-
личните периоди на лечение на анемията 
между 5,35% и 9,10% от приходите.

5. Изчислената стойност на лечението на ре-
налната анемия при пациентите, лекува-
ни с перитонеална диализа, е най-висока 
през първия шестмесечен период – 152,28 
лева за месец и съответно – 1827,36 лева 
за една година. Стойността на лечението 
се понижава с най-големи разлики до на-

чалото на третото шестмесечие на лече-
нието. Най-ниска е стойността на лечение-
то в периода между 31-ия и 54-ия месец, 
когато средномесечната стойност е меж-
ду 53,29 и 64,80 лева, съответно 639,50 и 
777,60 лева за година. 

6. Сравняването на стойността на лечение-
то на реналната анемия с епоетин през 
различните периоди на лечението с пери-
тонеална диализа и цената на лечението 
с перитонеална диализа (заплащана от 
НЗОК) показва, че за закупуване на не-
обходимите количества еритропоетин се 
разходват в различните периоди на лече-
ние на анемията между 1,93% и 5,51% от 
приходите.

7. Сравняването на стойността на лечението 
на реналната анемия при пациентите с ХБН, 
лекувани с хемодиализа и с перитонеална 
диализа, показва, че това лечение е свър-
зано с по-малки разходи при пациентите от 
втората група.

Прегледът на литературата не намери нито 
един източник, в който да се извършва по-
добен анализ, поради което не е възможно 
да се направи сравнение с данни на други 
автори. Дори големи обзори, цитиращи и ме-
таанализи [20, 21], дискутират предимно пол-
зите и загубите от провеждането и непровеж-
дането на лечението на реналната анемия, 
отбелязват, че лечението с ЕСА е свързано 
с по-големи разходи, но не посочват никакви 
данни за неговата финансова стойност.
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ВТОРИЧНА ТУБЕРКУЛОЗА НА ПЕРИТОНЕУМА...

Мъж на 45 години от Велинградския район е 
постъпил по спешност в Хирургично отделение 
на МБАЛ „Здраве“ (ИЗ № 1662/2023 г.) с кли-
нична картина на механичен илеус: болки по 
целия корем, които се засилили рязко през по-
следните 12 часа и се локализирали в долния 
етаж на корема; неколкократни повръщания 
на жълто-кафеникаво съдържимо с неприятна 
миризма; гадене; липса на дефекация от 3-4 
дни, а от 1 ден и без изпускане на газове.
Придружаващи заболявания: хронична за-
стойна сърдечна недостатъчност (ХЗСН); хро-

нична исхемична болест на сърцето (ХИБС); 
идиопатична кардиомиопатия (ИКМП).
От статуса: Увредено общо състояние; ан-
талгична поза по гръб, с присвити към корема 
долни крайници; сърце – ритмична сърдечна 
дейност, с честота 102 уд./мин; артериално 
налягане 150/85 mmHg. Корем – над нивото 
на гръдния кош, умерено балониран, рес-
пираторно слабо активен; мускулен дефанс 
в долния етаж на корема, предимно вляво; 
тимпанизъм по хода на колона и липса на 
притъпление; аускултаторно – в дясна корем-

ВТОРИЧНА ТУБЕРКУЛОЗА НА ПЕРИТОНЕУМА ВТОРИЧНА ТУБЕРКУЛОЗА НА ПЕРИТОНЕУМА 
ПРИ 45-ГОДИШЕН МЪЖПРИ 45-ГОДИШЕН МЪЖ

В. Г. Велев, Ст. Г. Иванов
МБАЛ „Здраве“ – Велинград

Резюме. Туберкулозата в наши дни се приема за контролирано и не толкова разпространено заболя-
ване в развитите страни, срещащо се предимно в някои уязвими социални групи. Представеният тук 
случай на туберкулозен перитонит е интересен поради изявата му чрез неговото хирургично усложне-
ние – илеус, за което пациентът е бил опериран по спешност. Тясното сътрудничество между хирурга и 
патолога доведе до поставяне на диагнозата по обратния път – от усложнението на тази рядка форма 
към етиологията на заболяването. Примерът е поучителен именно с факта, че немалко болни заобика-
лят класическата схема на доказване и лечение през пневмо-фтизиатричните заведения и се появяват 
първично в други клинични звена, което изисква насочването им впоследствие към белодробен спе-
циалист.

Ключови думи: туберкулоза, перитонит, механичен илеус, перитонеални адхезии, казеозна некроза; 
туберкул, туберкулом

SECONDARY TUBERCULOSIS OF THE PERITONEUM IN A 45-YEAR-OLD MANSECONDARY TUBERCULOSIS OF THE PERITONEUM IN A 45-YEAR-OLD MAN

V. G. Velev, S. G. Ivanov
Hospital “’Zdrave’” – Velingrad

Abstract. Currently, tuberculosis is assumed to be a controllable and uncommon disease in developed 
countries, mainly observed in some vulnerable social groups. The case of tuberculous peritonitis presented 
herein is interesting because of its manifestation through its surgical complication – ileus, for which the patient 
underwent surgery as emergency. Close collaboration between surgeon and pathologist lead to establishing 
diagnosis in a reverse order – from the complication of this rare form to the etiology of disease. The example 
is useful and informative with the fact that not a small number of patients aff ected bypass the classical scheme 
of confi rmation and treatment via pneumophthisiatric clinics presenting primarily in other clinical units which 
requires their further referral to pulmonologist.

Key words: tuberculosis, peritonitis, mechanic ileus, peritonea adchesions, caseous necrosis, tubercul; 
tuberculoma
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на половина – единични перисталтични про-
пуквания с плискане, а в лявата – много вяла 
перисталтика, с елементи на преодоляваща; 
симптом на Блумберг – положителен; сукусио 
реналис – отрицателно двустранно; ректално 
туше – запазен тонус на сфинктерите, празна 
ректална ампула.
Лабораторните изследвания показват 
левкоцитоза до 11.62х1000/l, с олевяване – 
80,8% гранулоцити.
КТ на коремни органи: Наличие на множес-
тво хидроаерични компоненти от тънко- и де-
белочревен произход – илеус; голямо коли-
чество свободна течност в коремната кухина 
и малкия таз – перитонит. ДД: Асцит.
След направената лапаротомия е описана 
следната интраоперативна находка: Обил-
но количество мътен серозен ексудат, приме-
сен с фибринови сфацели във всички отдели 
на коремната кухина; тънките черва се наме-
риха значително раздути, с хиперемирана и 
оточна сероза, изпълнени с течност; наме-
риха се множество сраствания между чрев-
ните гънки, между перитонеума и тънкочрев-
ните бримки, водещи до външна стеноза и 

обструкция (компресия), без данни за некроза 
или нарушения на кръвотока. Направени са 
ревизия на коремната кухина; адхезиолиза и 
дебридман; деволвация, дебарсаж на чревно 
съдържимо; лаваж на коремната кухина; дре-
ниране на същата; взет е материал за хисто-
логично и микробиологично изследване.
Окончателна клинична диагноза: Ileus 
mechanicus; adhesio intestinalis et intestino-
peritonealis.
В Патохистологична лаборатория постъпиха 
общо 8 материала от пациента, с вид на пе-
ритонеални плаки, възловидни и псевдокис-
тозни образувания, с фиброзна и хрущялна 
плътност, неравна повърхност, желатинозен 
налеп и хеморагии (снимки 1-5).
След обработка и оцветяване с хематокси-
лин-еозин препаратите бяха наблюдавани 
на малко и средно увеличение и беше даден 
следният отговор (Б93-99/2023 г.): Множес-
тво туберкулозни грануломи, съставени от 
казеозен или фиброзен център, вал от епи-
телоидни клетки и гигантски клетки, тип Ланг-
ханс външен вал от лимфоцити и левкоцити 
(снимки 6 и 7).

Сн. 1 Сн. 2 Сн. 3 Сн. 4 Сн. 5

Сн. 6 Сн. 7
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ВТОРИЧНА ТУБЕРКУЛОЗА НА ПЕРИТОНЕУМА..

В диференциалнодиагностично съображение 
влезе и саркоидозата, като подобен вид гра-
нуломатозно възпаление, но при нея почти не 
се срещат гигантски клетки (които в изнесения 
казус са твърде много), а не намерихме в ли-
тературата съобщения за абдоминални фор-
ми, в частност за саркоидоза на перитонеума. 
Освен това в регионалния пневмо-фтизиатри-
чен диспансер беше доказано туберкулозно 
възпаление при пациента.
Окончателна хистологична диагноза: Из-
вънбелодробна, перитонеална форма на вто-
рична, хематогеннодисеминирана туберкуло-
за; множество туберкули по хода на перитоне-
ума – хроничен туберкулозен перитонит.

ОБСЪЖДАНЕ И ЗАКЛЮЧЕНИЯ 
Туберкулозата представлява инфекциозно 
заболяване, чийто причинител е Mycobac-
terium tuberculosae, предизвикващ в човеш-
кия организъм специфично пролиферативно 
възпаление. Трите основни типа на тубер-
кулозния бацил са Mycobacterium hominis, 
Mycobacterium bovinum, Micobdctrium avium/
intracellulare [5]. Последният е отговорен за 
развитието на т. нар. атипични форми на ту-
беркулозата. Класическото разделение на 
туберкулозата според входната врата, начал-
ното органно засягане и еволюцията на забо-
ляването е следното:
1. Първична туберкулоза: най-често засяга 

дихателната система – първичен комплекс 
на Гон, или хилусните и перибронхиални 
лимфни възли; значително по-рядко е пър-
вичното засягане на интестиналния тракт, 
също с първичен комплекс – паренхимен 
афект, лимфангит и лимфаденит.

2. Следпървична туберкулоза: Развива се 
в резултат на остра, подостра или хронич-
на хематогенна дисеминация от първични-
те огнища в белите дробове – милиарна 
туберкулоза, средно- и едрокалибрени 
разсейки.

3. Вторична туберкулоза:  Дължи се на 
реактивирането на стари туберкулозни 
лезии, постепенното прогресиране на пър-
вичната туберкулоза в хронична или от 

хематогенни разсейки, но след виража на 
алергията, тоест след сенсибилизирането 
на макроорганизма към туберкулозния ба-
цил, което се доказва с положителен тест 
на Манту. Скорошни данни обаче показ-
ват, че повторната инфекция е отговорна 
за някои от вторичните туберкулози. Ха-
рактеристиките на вторичната туберкуло-
за включват големи тъканни увреждания, 
дължащи се на имунологични реакции на 
гостоприемника към туберкулозния ба-
цил и неговите продукти. Тя се развива 
десет и повече години след прекараната 
първична туберкулоза. Предполага се, че 
вторичната форма е резултат от ендоген-
на реинфекция, от туберкулозни бактерии, 
останали в огнищата „посевки“ от време-
то на първичната тбк. Най-често такива са 
останали в белодробните върхове, извест-
ни още като огнища на Симон.  Рядко огни-
щето, източник на ендогенна реинфекция, 
може да бъде извън белите дробове. Не 
се изключва и наслагване на суперинфек-
ция [1]. 

Вторичната туберкулоза също се разделя 
на белодробна, която е преобладаваща, и 
извънбелодробна, каквато е представеният 
тук случай. От нашия опит сме наблюдавали 
още вторична тубоовариална  и ставна ту-
беркулоза (на карпална става – т. нар. спина 
вентоза) като форми на извънбелодробната. 
Тук ще изброим за пълнота само основните 8 
типа на вторичната белодробна туберкулоза: 
Остра огнищна тбк (огнища на Абрикосов); 
Фиброзо-огнищна тбк (огнища на Ашоф-Пул); 
Инфилтративна тбк (форма на Астман-Ре-
декер); Туберкулом; Казеозна пневмония; 
Остра кавернозна тбк; Фиброзо-кавернозна 
тбк; Циротична белодробна тбк [4].
Туберкулозата обикновено поразява диха-
телната система, с развитие на първични 
огнища в белите дробове (първична тбк), но 
е възможно и поразяване на други органи и 
системи при хематогенно разпространение 
от първичното огнище (вторични форми) или 
при формиране на атипично първично огни-
ще с екстрапулмонална локализация. Тубер-



Съвременна медицина     67(1-2)2023
КЛ

И
Н

И
ЧН

И
 С

ЛУ
ЧА

И

24

кулозно увреждане на червата, перитонеума 
и мезентериалните лимфни възли е сравни-
телно рядка форма на заболяването [2].
В частност туберкулозният перитонит пред-
ставлява хронично заболяване на перитонеу-
ма и винаги е вторично. Първичните огнища, 
намиращи се в белите дробове, периброн-
хиалните лимфни възли, костите и ставите, 
са източник за инфектиране на перитонеума. 
Разпространението на туберкулозната ин-
фекция става по хе матогенен, лимфогенен 
и директен път. Прякото посяване на инфек-
цията по перитонеума може да премине от 
мезентериалните лимфни възли, червата 
или женските гениталии, тоест от вече въз-
никнали вторични форми на туберкулоза по 
съседство.
Различават се три патоморфологични форми 
на туберкулозния перитонит: серозна, суха 
и гнойна форма, разбира се, със съчетания 
между тях.
- Серозната форма е най-честа, характе-

ризираща се с голямо количество бистър 
или по-мътен ексудат и туберкули, пръс-
нати по перитонеума.

- Сухата форма, наричана още адхезивна, 
се характеризира с масивни перитонеални 

сраствания, включващи чревните бримки 
и оментума.

- Гнойната форма е тумороподобна фор-
ма, за нея е характерно наличието на ка-
зеозно-гнойни огнища на мезентериални-
те лимфни възли, които след пробива им 
развиват гноен перитонит [3]. Представе-
ният от нас случай е съчетание между се-
розната и сухата форма на туберкулозен 
перитонит.

В заключение може да се каже, че туберку-
лозният перитонит е една рядка форма на 
вторичната туберкулоза. Той трябва винаги 
да се има предвид при диференциалноди-
агностичното обсъждане на казуси с остра 
чревна непроходимост или остър хирургичен 
корем, с лош имунен и социален статус на 
пациента. В повечето случаи етиологичната 
диагноза едва ли е възможна предоператив-
но, но същата не е трудна при ефективната 
колаборация между хирурга и патолога. До-
казването на туберкулозния перитонит или 
друга коремна форма на вторична тубер-
кулоза изисква насочването на болния към 
специализирано пневмо-фтизиатрично за-
ведение за цялостно изясняване, лечение и 
диспансеризация.

Библиография
1. Петкова,Т. Вторична туберкулоза; 14.01.2020 г., обн. на 24.06.2022 г.
2. Цинцовска, Л. Туберкулозно увреждане на червата, перитонеума и мезентериалните лимфни възли; 10.12.2012 г, обн. на 

08.12.2022 г.
3. Цинцовска, Л. Туберкулозен перитонит; 10.12.2012 г., обн. на 08.12.2022 г.
4. Херолд Г и сътр. Вътрешни болести, 1994; 343-350.
5. Тодоров, Ст. Основи на фтизиатрията, 1955; 9-10.

Адрес за кореспонденция: 
Д-р Вельо Велев 
Патологична лаборатория 
МБАЛ „Здраве“ – Велинград 
GSM: 0889 72 33 79 
e-mail: hemimont60@abv.bg 

Corresponding author:
Dr. Velyo Velev 
Pathology Laboratory 
Medical Center "Zdrave" –  Velingrad
GSM: +359 889 72 33 79 
e-mail: hemimont60@abv.bg



О
БЗО

РИ

25

ВЪВЕЖДАНЕ НА ЕДИННАТА ИНФОРМАЦИОННА СИСТЕМА...

ВЪВЕДЕНИЕ
Клиничните изпитвания най-общо тестват 
безопасността и ефективността на нова тера-
пия с лекарствен продукт или медицинско из-
делие [1]. Те се провеждат съгласно стриктни 
научни стандарти. Така се гарантира защита 
на пациентските права на първо място, но и 

се дава достоверност на получените данни. 
Клиничните проучвания са заключителната 
част от последния етап на разработването 
на нови продукти за лечение, профилактика 
или диагностика. Процесът на превръщане 
на лекарството от просто една молекула до 
медикамент с разрешение за употреба от 

ВЪВЕЖДАНЕ НА ЕДИННАТА ИНФОРМАЦИОННА ВЪВЕЖДАНЕ НА ЕДИННАТА ИНФОРМАЦИОННА 
СИСТЕМА ЗА КЛИНИЧНИ ИЗПИТВАНИЯ (CTIS) СИСТЕМА ЗА КЛИНИЧНИ ИЗПИТВАНИЯ (CTIS) 

НА ТЕРИТОРИЯТА НА ЕВРОПЕЙСКОТО НА ТЕРИТОРИЯТА НА ЕВРОПЕЙСКОТО 
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Резюме. Въвеждането на единна Информационна система за клинични изпитвания е част от прилага-
нето на новите законодателни норми, които влизат в сила с приемането на Регламент 536/2014. Тази 
система би следвало да доведе до улеснение на жизнения цикъл на едно клинично изпитване от регу-
латорна гледна точка. Публикуването на официална информация за всяко проучване също би допри-
несло за повече публична прозрачност относно провеждането му. Предвид въвеждането на изцяло 
нова система на работа в областта на клиничните изпитвания, както спонсорите, така и регулаторните 
органи са изправени пред значителни предизвикателства. Регулацията се утвърждава и като много важ-
на по отношение на навременното стартиране на изпитванията на територията на ЕИП.
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Abstract. The administration of the centralized Clinical Trials Information System is part of the process of 
application of the new legislation, implemented with the adoption of the new Regulation 536/2014. This system 
should make easier the lifecycle of a clinical study from regulatory point of view. The publication of offi  cial 
information for each and every clinical study would gain more transparency regarding the conduct of clinical 
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the timely start of clinical trials in the European Economic Area.  

Key words: regulation, clinical trials, Clinical Trials Information System, Regulation 536/2014, initial submission, 
substantial amendment



Съвременна медицина     67(1-2)2023
О

БЗ
О

РИ

26

регулаторен орган може да бъде описан от 
следния модел с три нива [2]: 
- Откриване на молекулата и одобряване на 

дизайн;
- Неклинично разработване на лекарството 

(предклинично);
- Клинично разработване на лекарството 

(тук се включват и постмаркетинговите 
проучвания, които наблюдават живота на 
лекарствения продукт и след като се полу-
чи разрешението за употреба).

Клиничните изпитвания са изключително 
важен етап в създаването на нови и инова-
тивни лекарствени продукти, което води и 
до необходимостта от строгата регулация, 
под която биват провеждани. През годините 
са създавани и въвеждани редица правила, 
като Нюрнбергския кодекс, Декларацията от 
Хелзинки, доклада Белмонт, Правилата за 
Добра клинична практика, които да обобща-
ват изискванията при провеждане на клинич-
ните изпитвания и да гарантират спазването 
на етичните принципи. 
След създаване на Европейския съюз ес-
тествено възниква и необходимостта от един-
ни за общността правила в провеждането на 
клинични изпитвания. С тази цел е създаде-
на и Директива 2001/20/ЕС, която е приета на 
4 април 2001 г. [3].
През 2011 г. е извършена оценка на приложе-
нието на Директивата, като според доклад на 
Европейската агенция по лекарствата броят 
на подадените заявления за провеждане на 
клинични изпитвания на територията на Ев-
ропейския съюз е спаднал с 25% за периода 
2007-2011 г. Разходите за провеждане на 
клинични изпитвания са нараснали средно с 
90%, а времето за получаване на разреше-
ние за провеждане на изпитване сред дър-
жавите членки е стигнало средно до 152 дни 
[4]. Това води до въпроса дали Директива 
2001/20/ЕС възпрепятства провеждането на 
клинични изпитвания на територията на Ев-
ропейския съюз.
Във връзка с това на 17 юли 2012 г. Европей-
ската комисия за първи път излиза с предло-
жение за нов регламент, касаещ провеждане-

то на клинични изпитвания, с основна цел да 
се създадат единни изисквания, да се уско-
рят и уеднаквят сроковете по административ-
ните процедури, както и да се улесни достъп 
на информация до обществото. Предложе-
нието се прави в съответствие с изисквания-
та за провеждане на клинични изпитвания, 
като взема предвид глобализацията, както и 
евентуалната загуба на привлекателност от 
страна на Европа по отношение на клинич-
ни изпитвания [5]. Тази евентуална загуба на 
привлекателност би възпрепятствала въз-
можността за икономическо развитие, както 
и равния достъп до иновативни лекарства [6] 
при гарантиране на максимален профил на 
безопасност за пациентите, както и спазване 
на етичните принципи и защита на индивиду-
алните права и личните данни.
На 31 януари 2022 с цел хармонизиране на 
локалното законодателство и създаване на 
по-благоприятни условия за провеждане на 
клиничните изпитвания на територията на 
Европейския съюз влезе в сила Регламент 
536/2014 относно клиничните изпитвания на 
лекарствени продукти за хуманна употреба. 
Основната цел на Регламент 536/2014 е пости-
гане на пълна хармонизация сред всички стра-
ни членки по отношение на процеса за полу-
чаване на разрешение за провеждане на кли-
нични изпитвания, както и прилагане на обща-
та оценка по отношение на провеждането на 
многоцентрови клинични изпитвания. Един от 
резултатите е намаляване на автономността 
на регулаторния обхват на национално ниво, 
с цел да се подобрят условията за провежда-
не на клинични изпитвания на територията на 
Европейския съюз (респ. Европейското иконо-
мическо пространство), като едновременно я 
направят конкурентна и гарантират надеждни, 
точни и висококачествени научни данни [6]. 
Най-общо аспектите по отношение на хармо-
низацията включват: хармонизирани изисква-
ния по отношение на пакета документи, който 
се подава за провеждане на клинично изпит-
ване, процедура за бърза оценка, включваща 
всички държави членки, в които спонсорът 
възнамерява да проведе изпитването, както и 
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прецизни срокове за получаване на евентуал-
но разрешение. 
Прилагането на Регламент 536/2014 е пря-
ко свързано с въвеждането и на електронна 
система – Информационната система за кли-
нични изпитвания (Clinical Trials Information 
System/CTIS). Целта на системата е да уле-
снява целия процес на клиничните изпитва-
ния, като осигурява среда за комуникацията 
между спонсорите и регулаторните органи в 
страните членки на Европейския съюз и Ев-
ропейското икономическо пространство. Сис-
темата също така дава възможност и за сво-
бодно публично търсене на информация за 
клинични изпитвания, провеждани в същата 
гореспомената територия, като поддържането 
на информацията се прави от страна на Ев-
ропейската агенция по лекарствата. По този 
начин се гарантират прозрачността и разбира-
нето в публичното пространство за провежда-
нето на клинични изпитвания, както и равния 
достъп до такива. Създаването на подобна 
база данни позволява клиничните данни да се 
съхраняват по надежден и достъпен начин за 
грижите, изследванията и подобряването на 
качеството [8]. Ползите от база данни от кли-
нични изпитвания са свързани с тяхната нео-
ценима стойност от гледна точка на участни-
ците в клиничните изпитвания, обществото 
като цяло, системите за обществено здраве-
опазване и научния прогрес. В ерата на раз-
витието на иновативни технологии за анализ 
на данни, достъпът до необработени данни 
от клинични изпитвания отваря все по-широк 
спектър от възможности [9].

ЦЕЛ
Да се проследи въвеждането на Регламент 
536/2014 на територията на Европейския 
съюз и да се анализират данните от единна-
та система Clinical Trials Information System – 
CTIS.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
За провеждане на анализа са използвани: 
документален метод – изследван е докумен-
тът Регламент 536/2014; таблично-графичен 

метод – използването се свежда до таблично 
илюстриране на резултатите от изследване-
то и графично изобразяване, сравнителен 
анализ – съпоставяне на данни и системати-
зиране на информацията. 

РЕЗУЛТАТИ И ОБСЪЖДАНЕ
Регламент (ЕС) № 536/2014 на Европейския 
парламент и на Съвета от 16 април 2014 г. 
относно клиничните изпитвания на лекар-
ствени продукти за хуманна употреба, и за 
отмяна на Директива 2001/20/ЕО (Регламент 
(ЕС) № 536/2014) е приет през месец април 
2014 г. от Европейския парламент и публику-
ван на 27 май 2014 г. в Официалния вестник 
на Европейски съюз. Той е със задължите-
лен в своята цялост характер и се прилага 
пряко във всички държави членки. Съгласно 
разписаното в Регламента той влиза в сила 6 
месеца след преминаване на успешен одит 
на електронната система за клинични изпит-
вания, която следва да осигури електронната 
среда за функционирането му. 
Създаването на функционална електронна 
работна среда с капацитет да поеме инфор-
мацията за всички клинични изпитвания, про-
веждани на територията на Европейския съюз, 
се оказва значително предизвикателство, като 
работата по системата продължава повече от 
шест години. През месец юни 2021 г. създа-
дената електронна среда –  Информационна 
система за клинични изпитвания (Clinical Trials 
Information System – CTIS) преминава успешен 
одит. На 31 януари 2022 г. порталът за клинич-
ни изпитвания започва работа, като този мо-
мент бележи и влизането в сила на Регламент 
536/2014. Първата година от функциониране 
на системата спонсорите могат да избират 
по кой ред ще входират за одобрение новите 
клинични изпитвания – по стария ред, съглас-
но Директива 2011/20/ЕО, или съгласно новия 
регламент. С оглед осигуряване на плавен пре-
ход между двата нормативни подхода е осигу-
рен преходен период. Директива 2001/20/ЕО 
остава валидна максимум 3 години след при-
лагане на регламента за довършване на вече 
одобрените клинични изпитвания [10].
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Прилагането на Регламент 536/2014 немину-
емо води до няколко съществени промени.
От регулаторна гледна точка системата уле-
снява подаванията на пакети от документи 
при провеждането на клинични изпитвания 
– това се случва централно в електронен 
формат за всички засегнати държави от Ев-
ропейски съюз, а не поотделно в държавите 
членки, и дава възможност на спонсорите да 
подават документи за провеждане на изпит-
ване в 30 страни едновременно. 
За спонсорите въвеждането на системата за 
клинични изпитвания има своите положител-
ни и отрицателни моменти – от една страна, 
за разлика от Директива 2001/20/EO, новата 
регулация и съответно системата, позволява 
присъствието на повече от един спонсор на из-
питване, като всички носят отговорност и вся-
ка страна има възможност за достъп до сис-
темата, освен ако спонсорите не решат друго 
и не опишат това в писмен договор, който да 
определя отговорностите им. За управление-
то на системата от страна на спонсорите съ-
ществуват две възможности – организационно 
ориентирана и ориентирана за изпитването.
Организационно ориентираният подход се 
препоръчва от страна на Европейската аген-

ция по лекарствата за спонсорите, които 
провеждат голям брой клинични изпитвания. 
Този начин на управление дава възможност 
на йерархичен принцип с помощта на адми-
нистратор от страна на спонсора да се дава 
достъп на други лица потребители, които да 
могат да работят по определено изпитване. 
Тези лица може да бъдат в рамките на орга-
низацията или външни за нея, като договор-
на изследователска организация, компании, 
осигуряващи събиране и съхранение на дан-
ните и т.н. 
Вторият вариант – ориентиран към изпит-
ването – позволява на всеки потребител да 
създаде клинично изпитване, да стане ад-
министратор и да позволи на други потреби-
тели да работят по това изпитване. По този 
начин обаче няма цялостен надзор и контрол 
от страна на организацията върху изпитва-
нията, които нейните служители създават и 
управляват. Очаква се голяма част от спон-
сорите да използват организационно ориен-
тирания подход и само малки организации 
или академични спонсори да се възползват 
от втория вариант.
Регламент 536/2014 внася и промени по от-
ношение на терминологията, които целят 

Фиг. 1. Срокове за влизане в сила на Регламент 536/2014
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регулацията да постави ясна разлика и де-
финиране на термина „клинично изпитване“, 
като се подчертава, че дизайнът на същото 
трябва да: 
• проучи или потвърди клиничните, фарма-

кологичните или други фармакодинамич-
ни ефекти на един или повече лекарстве-
ни продукти; 

• открива всякакви странични ефекти на 
едно или повече лекарствени средства или 

• проучва абсорбцията, разпределението, 
метаболизма или екскрецията на един или 
повече лекарствени продукти, за да се ус-
танови безопасността и/или ефикасността 
на тези лекарствени продукти. 

Съгласно Регламента клиничното изпитване 
може да бъде интервенционално и неинтер-
венционално. Едно изпитване се класифици-
ра като интервенционално в случай, че отго-
варя поне на един от следните критерии:
- Изпитваният продукт следва да бъде наз-

начен за лечение по схема, която не съ-
ответства с нормалната, приета в клинич-
ната практика до момента в държавите 
членки; 

- Решението за предписване на изследова-
телския продукт се взема заедно с реше-
нието от страна на пациента (Информи-
раното съгласие) да участва в даденото 
изпитване; 

- Пациентите са подложени на диагностич-
ни или мониторингови процедури, които са 
повече от очакваните при нормалната кли-
нична практика.

Неинтервенционалните изпитвания не попа-
дат в обхвата на Регламент 536/2014. Това 
е така, защото целта, с която се провеждат 
те, е за потвърждаване, идентифициране 
или количествена оценка на рискове и ползи, 
свързани с употребата на продукта в реална-
та клинична практика, което определя тяхна-
та важност и значение [11].
С регламента се въвежда нова концепция 
за провеждане и регулиране на клиничните 
изпитвания на ниско ниво на интервенция. 
Клинично изпитване може да се класифи-
цира като такова, когато изпитваното ле-

карство е разрешено и използвано в съот-
ветствие с разрешението за употреба или 
на базата на научни доказателства. Също 
така се засяга темата, че клиничните изпит-
вания не винаги имат допълнителен риск за 
участниците в сравнение с лечението, при-
лагано при нормалната клинична практика. 
Запазват се правилата за защита на лицата 
и информираното съгласие, както е според 
изискванията на Директива 2001/20/ЕО, като 
някои разпоредби са преформулирани или 
синтезирани, за да се улесни тяхното разби-
ране. За разлика от Директива 2001/20/ЕО 
регламентът конкретно урежда случаи, при 
които поради спешни условия не е възмож-
но предварително да се получи информира-
но съгласие. 
Друго различие, което е съществено, касае 
докладването и обработването на съобще-
ния за възникнали нежелани събития [12]. 
От една страна, по отношение на уведомя-
ването за нежелани събития – ако това не 
е предвидено в протокола, има възможност 
експериментаторът да не уведоми спонсора 
за нежелани събития [13]. От друга страна, 
съгласно Регламента на ниво регулаторни 
органи следва да се създаде организация за 
единна оценка на данните за лекарствена 
безопасност, като е предвидено за всяко ак-
тивно вещество, с което се провежда клинич-
но изпитване по реда на регламента, да има 
избрана страна, оценител на лекарствена 
безопасност, която следва редовно да про-
следява профила на безопасност, както и да 
води оценката на подаваните годишни докла-
ди за безопасност.
Прилагането на Регламент 536/2014 е осигу-
рено от функционирането на Информацион-
ната система за клинични изпитвания (CTIS). 
Системата е ключово постижение като цен-
тър за всички комуникации за клинични из-
питвания в Европа, като е разработена и под-
държана от ЕМА. Към CTIS се подава всяко 
досие на клинично изпитване от страна на 
спонсора към държавите членки, като на вся-
ко изпитване е предоставян единен номер. 
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Базата данни ще бъде непрекъснато актуа-
лизирана и достъпна за обществеността [14]. 
Съгласно разписаното в регламента досието 
на всяко клинично изпитване се състои от две 
части. Част 1 е обща за всички засегнати дър-
жави членки и включва основните документи 
по изпитването, а именно протокол, брошура 
на изследователя, досие на изпитвания лекар-
ствен продукт, както и документи, удостоверя-
ващи производството му съгласно изисквания-
та на Добрата производствена практика. Част 
2 – документите са национално специфични 
и включват информация и документация за 
избраните изследователи и изследователски 
центрове, формулярите за информирано съ-
гласие, документите относно сключената за-
страховка, както и съответните договори.
Спонсорите могат да избират дали да пода-
дат част 1 и част 2 от пакетите за клинични 
изпитвания последователно или успоредно. 
Когато се използва последователният подход, 
част 2 задължително следва да се подаде до 
2 години от момента на одобрение на част 1. 
Когато едно клинично изпитване се провежда 
в няколко държави членки, може да се ком-
бинира подходът на подаване и част от дър-
жавите членки да бъдат подадени успоредно, 
когато част 1 се подаде, докато останалите 
да бъдат подадени впоследствие.

Регламентът от 536/2014 е много подро-
бен и структуриран. Процесите на одобре-
ние, описани в Регламента, засягат много 
национални процедури. В бъдеще бързото 
обработване на процесите на одобрение и 
задълженията за комуникация чрез порта-
ла на ЕС ще предоставят помощ на спон-
сори, национални органи и комисии по ети-
ка. Също така оценката на документите за 
кандидатстване по част 2 от доклада ще 
се извършва в голяма степен съвместно с 
комисиите по етика. Времето за оценка на 
първоначално подаваните документи може 
да отнеме до 50 дни за клинични изпитва-
ния на "напреднали терапевтично" лекар-
ствени продукти, биоподобни, лекарстве-
ни продукти, които попадат под обхвата на 
централизираната процедура, и лекарства 
“сираци”. 
На повдигнати въпроси за предоставяне на 
допълнителна информация спонсорите ви-
наги ще имат 12 дни, за да отговорят и пре-
доставят документи, както е необходимо. 
След подаване на документи от страна на 
спонсорите в CTIS ще протича период на 
валидиране на документите – до 10 дни. В 
случай на констатирана липса на документ 
или възникнал въпрос спонсорите ще могат 
да предоставят допълнителна информация 

Фиг. 2. Списък на изискуемите документи при първоначално подаване на клинично изпитване
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с цел пълнота на документите, както и отго-
вор/коментар в рамките на следващи 12 дни. 
Според новата Регулация, процесът на одо-
брение трябва да следва относително пред-
видим график на събитията, тъй като изклю-
чително важно в процеса на провеждане на 
клинични изпитвания е планирането. По реда 
на Директивата планирането беше трудно и 
често в някои страни не отговаряше на пред-
варително оповестените срокове.
Ключовите показатели за ефективност сочат, 
че от януари 2022 г. до юли 2022 г. времето за 
вземане на решение за провеждане на кли-
нично изпитване варира между 5 и 117 дни. 
Освен това към края на юли 2022 г. повече 
от 50% от подадените заявления за провеж-
дане на клинични изпитвания не са стигнали 
до одобрение. Част от тях действително са 
били отхвърлени – поради оттегляне на доку-
ментите от страна на спонсорите или поради 
непредоставяне на отговор в позволения пе-
риод от 12 дни след издаване на въпрос за 
предоставяне на повече информация в сис-

темата – като в този случай заявлението се 
счита за изтекло [15]. При отхвърляне спон-
сорите имат три възможности – да започне 
процедура по обжалване в съответната дър-
жава членка в ЕС, да се измени досието и да 
се подаде отново, или да се избегне провеж-
дането на клиничното проучване в държави-
те членки, които са отхвърлили заявлението. 
Използването на процедурата по обжалване е 
ограничено до решения на отделни държави – 
членки на ЕС, и не е приложимо за решения 
на докладваща държава – членка на ЕС. 

Анализ на данните от системата CTIS 
за периода февруари-август 2023 г.
Моментът на стартиране на работата на плат-
формата CTIS бележи и момента, от който 
компаниите започнаха да подават и клинични 
изпитвания за централно разглеждане спря-
мо Регламент 536/2014. Според официални 
данни, публикувани от Европейската агенция 
по лекарствата, към средата на февруари 
2023 над 320 досиета за провеждане на нови 

Фиг. 3. SWOT анализ за въвеждането на Регламент 536/2014



Съвременна медицина     67(1-2)2023
О

БЗ
О

РИ

32

клинични изпитвания са подадени през сис-
темата CTIS. Периодът на разглеждане на 
данните февруари-август 2023 е избран на 
случаен принцип. За периода 28 февруари 
2023–14 август 2023 още 843 досиета са по-
дадени, като към 14 август 2023 година общо 
1995 досиета за първоначално подаване за 
провеждане на клинични изпитвания са реги-
стрирани през системата (фиг. 4). 
По време на клиничните изпитвания се нала-
гат промени във важни документи, както и в 
процедурите за провеждане на изпитването 
– някои от тези промени могат да се отнасят 
до безопасността на участниците. Съществе-
на промяна в клинично изпитване според оп-
ределението в Регламент 536/2014 означава 
всяка промяна на един от аспектите на кли-
ничното изпитване, която се извършва след 
уведомяване за решението и за която има ве-
роятност да окаже съществено въздействие 
върху безопасността или правата на участни-
ците и върху надеждността и устойчивостта 
на данните, получени от клиничното изпитва-
не. За периода 28 февруари 2023–14 август 
2023 през системата CTIS централизирано 
са подадени 498 съществени промени в до-
кументацията на клинични изпитвания, което 
е над половината от подадените документи 

заявления за провеждане на клинични изпит-
вания (фиг. 5). 
Периодът от 31 януари 2022 г. до 31 януари 
2025 г. е обявен за преходен, като основната 
му цел е осигуряване на плавен преход меж-
ду Регламента и Директивата за клинични из-
питвания. Проучвания, които са одобрени съ-
гласно изискванията на Директива 2001/20/
ЕС, но се очаква да продължи провеждането 
им след 30 януари 2025 г., следва да бъдат 
транзитирани спрямо изискванията на Ре-
гламент 536/2014. Докато едно клинично из-
питване не бъде прехвърлено за провеждане 
спрямо изискванията на Регламент 536/2014 
– съществените промени за него следва да 
бъдат подавани според изискванията на Ди-
рективата.
Към 25 май 2023 г. над 143 досиета за пре-
ход на клинични изпитвания към новия Ре-
гламент са подадени към системата CTIS 
според официалните данни на Европейската 
агенция по лекарствата. На 14 август 2023 г. 
публично достъпните данни показват, че бро-
ят на подадените документи за прехвърляне 
е 254 (фиг. 6). 
Кратките срокове за обработка и сложната 
процедура за оценка изискват, от една стра-
на, високо ниво на човешки ресурси и от дру-

Фиг. 4. Брой на първоначални-
те подавания за съответния 
период от време през систе-
мата CTIS
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га страна, високо ниво на техническа компе-
тентност и представляват основно предизви-
кателство за всички държави членки. 
Средният период за подаване на заявле-
ние за провеждане на клинично изпитване 
и получаване на одобрение през системата 
CTIS е между 60 и 106 дни. При получаване 
на Запитване за повече иинформация (RFI 
– Request For Information) заявителите имат 
средно 12 дни да отговорят. Новите правила 
трябва да гарантират, че ЕС ще остане при-
влекателна възможност за провеждане на 

Фиг. 5. Брой подадени 
досиета за съществена 
промяна през централна-
та система CTIS

Фиг. 6. Брой досиета за 
съществена промяна, по-
дадени централно през 
системата CTIS

клинични изпитвания. Това е важно за конку-
рентоспособността и за иновациите в Евро-
па. Фактът, че новите правила са включени в 
регламент, а не в директива, ги прави пряко 
приложими в целия Европейски съюз.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Въвеждането на Регламент 536/2014 цели 
хармонизиране на регулаторните процеси 
във връзка с провеждането на клинични из-
питвания. Наличието на общ подход, изиск-
вания и срокове в процесите по регулаторна 
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оценка на документацията на клиничните 
изпитвания създава предпоставка за добро 
планиране и предвидимост в спонсорите, 
което е от съществено значение за подобря-
ване на конкурентната среда за Европа. 
Информационната система за клинични из-
питвания – CTIS, създава средата за функ-
циониране на Регламента. На ниво регула-
торни органи дава възможност за директна 
комуникация със спонсорите, докато съще-

временно осигурява прозрачност на инфор-
мацията за клинични изпитвания за общест-
веността. Предизвикателство представлява 
менажирането на преходния процес и по-спе-
циално транзитът на клинични изпитвания, 
разрешени по реда на Директива 2001/20/
ЕС към Регламент 536/2014, като съгласно 
данните, налични в CTIS, за момента проце-
сът върви бавно и все още са налични голям 
брой изпивания, които не са транзитирани.
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НАРАТИВЕН ПРЕГЛЕД НА НУТРАЦЕВТИЧНИ НАРАТИВЕН ПРЕГЛЕД НА НУТРАЦЕВТИЧНИ 
ПРОДУКТИ СЪС ЗДРАВНИ ПРЕТЕНЦИИ ЗА ПОДКРЕПА ПРОДУКТИ СЪС ЗДРАВНИ ПРЕТЕНЦИИ ЗА ПОДКРЕПА 
НА МЪЖКИЯ ФЕРТИЛИТЕТ? ПРЕПОРЪКИ, ОСНОВАНИ НА МЪЖКИЯ ФЕРТИЛИТЕТ? ПРЕПОРЪКИ, ОСНОВАНИ 

НА ДОКАЗАТЕЛСТВАНА ДОКАЗАТЕЛСТВА
Св. Стоев1, Б. Кирилов2, Х. Лебанова1

1Медицински университет – Плевен
2Медицински университет – Варна 

Резюме. През последните години се наблюдава интензивен интерес към употребата на хранителни 
добавки, претендиращи за ефект върху мъжкия фертилитет, като алтернативен подход за подобрява-
не на мъжката оплодителна способност. Настоящият обзор цели да предостави наративен преглед на 
нутрацевтични продукти, които имат валидна, основана на доказателства, база за въвеждане в дието-
терапията при мъже с нарушения в сперматогенезата. Анализирани са научни публикации (2012-2023 
г.), включващи рандомизирани клинични изпитвания, систематични прегледи и метаанализи, свързани 
с въздействието на нутрацевтици върху мъжкия фертилитет. Сред проучените състави са продукти, съ-
държащи L-карнитин, коензим Q10, селен и цинк. Те повишават антиоксидантната защита и намаляват 
оксидативния стрес – водещ фактор за ДНК увреждания в сперматозоидите, а оттам – и за редукция на 
мъжкия фертилен капацитет. Приемът на комбинирани нутрацевтични продукти осигурява синергичен 
ефект и подобрява репродуктивните резултати. Комбинацията от ключови съставки като L-карнитин, 
коензим Q10, селен и витамини (Е, В9) е предпочитан подход за предотвратяване и коригиране на 
мъжкия субфертилитет, особено преди преминаването към по-инвазивни методи като асистирани ре-
продуктивни техники.

Ключови думи: нутрацевтик, мъжки фертилитет, диетотерапия, здравни претенции

NARRATIVE REVIEW OF NUTRACEUTICAL PRODUCTS WITH NARRATIVE REVIEW OF NUTRACEUTICAL PRODUCTS WITH 
HEALTH CLAIMS TO BOOST MALE FERTILITY. EVIDENCE-BASED HEALTH CLAIMS TO BOOST MALE FERTILITY. EVIDENCE-BASED 

RECOMMENDATIONSRECOMMENDATIONS

Sv. Stoev1, B. Kirilov2, H. Lebanova1

1Medical University – Pleven
2Medical University – Varna

Abstract. In recent years, there has been a signifi cant interest in dietary supplements purporting to enhance 
male fertility as an alternate method for enhancing reproductive health in males. This review seeks to present 
a narrative summary of nutraceutical products that possess a legitimate, evidence-based foundation for 
incorporation into dietary therapy for males with spermatogenesis abnormalities. Scientifi c articles from 2012 
to 2023, encompassing randomized clinical trials, systematic reviews, and meta-analyses concerning the 
impact of nutraceuticals on male fertility, were examined. The formulations examined included items with 
L-carnitine, coenzyme Q10, selenium, and zinc. They enhance antioxidant defense and diminish oxidative 
stress, a primary factor in DNA damage in sperm and a decrease in male fertility potential. The administration 
of mixed nutraceuticals provides a synergistic eff ect and enhances reproductive outcomes. The amalgamation 
of essential components, including L-carnitine, coenzyme Q10, selenium, and vitamins (Е, В9), is an optimal 
strategy for the prevention and rectifi cation of male infertility, particularly prior to resorting to more invasive 
interventions like assisted reproductive technologies.

Key words: nutraceutical, male fertility, diet therapy, health claims
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ВЪВЕДЕНИЕ 
Мъжете по-лесно понасят диагнозата стери-
литет и безпроблемно приемат потенциална-
та възможност да останат без наследник. По-
добно твърдение е почти толкова вярно, кол-
кото и архаичното схващане, че безплодието 
е проблем, който засяга само жената в една 
двойка. Репродуктивната недостатъчност при 
мъжа е асоциирана със сериозен психоемо-
ционален дискомфорт (2). За да се постави 
клинична диагноза стерилитет, е необходимо 
двойката да изпитва невъзможност за заче-
ване на дете след поне 12-месечен период 
на опити чрез незащитен с контрацепция ко-
итус. Доказано е, че безплодието повишава 
нивата на тревожност и депресия и намалява 
общото качество на живот и на двамата парт-
ньори в една бездетна двойка (3).
Нещо повече, вероятността да не остави по-
томство, е предпоставка за омаловажаващо 
чувство на вина у мъжа с тежко неблагоприят-
но въздействие върху психическото благоден-
ствие. Инфертилитетът засяга приблизително 
70 милиона души в глобален мащаб (4). Това 
означава, че приблизително всяка една от 4 
двойки в репродуктивна възраст изпитва за-
труднения в създаването на дете (5). При при-
близително половината от тези случаи про-
блемите с безплодието произтичат от мъжете. 
За щастие, в повечето случаи стерилитетът е 
предотвратимо състояние, а с напредването 
на методите за асистирана репродукция мно-
го от оценяваните като „безнадеждни“ случаи 
приключват с раждане на живо и здраво дете. 
Стряскащите данни по-горе обуславят все 
по-осезаемата необходимост от въвежда-
не на ефективни терапевтични подходи за 
превенция и корекция на отклоненията в 
мъжката оплодителна способност. Според 
проучване от 2019 г. мъжете, които чуват ди-
агнозата безплодие, предпочитат първо да 
опитат да подобрят показателите в спермо-
грамата чрез прием на хранителни добавки, 
преди двойката да се подложи на по-инва-
зивните методи на асистирано оплождане 
(6). В резултат на тази тенденция, съчетана 

с нарастващия брой мъже, които се нужда-
ят от подкрепа на оплодителния капацитет, 
пазарът на хранителни добавки е залят от 
различни продукти, претендиращи за раз-
нообразни „магически“ ефекти по отноше-
ние на мъжкия фертилитет. Регулаторният 
комфорт, който е осигурило българското за-
конодателство в областта на хранителните 
добавки, на практика позволява потребите-
лите да имат неограничен достъп до продук-
ти, които често предявяват значими здрав-
ни претенции,  без обаче да са обезпечени 
с доказателства за предявените ефекти 
(20). Ето защо  медицинските специалисти, 
с цел максимално обезпечаване безопас-
ността и ефективната грижа за поверените 
им пациенти, при индикация за провеждане 
на диетотерапия препоръчват употреба на 
т.нар. нутрацевтици. Популярният термин 
нутрацевтик (от думите nutrition – храна, и 
pharmaceutical – фармацевтичен, е събира-
телно понятие за продукти, които споделят 
регулаторния режим на хранителни добавки, 
с тази разлика, че здравните претенции на 
нутрацевтиците са подплатени с категорич-
ни доказателства от проведени клинични из-
питвания и неинтервенционални наблюде-
ния (1, 20). С други думи, доказателствената 
стойност зад нутрацевтиците максимално 
се доближава до тази при лекарствата по 
отношение на данни за ефикасност и безо-
пасност. 

ЦЕЛ
Настоящият обзор предоставя наративен 
преглед на онези вещества, за които са нали-
це обосновани научни доказателства за пол-
зотворни ефекти по отношение на мъжкия 
фертилитет. Именно тези добавки е препоръ-
чително да бъдат включвани при провеждане 
на т.нар. диетотерапия при мъже с наруше-
ния в оплодителната способност, които искат 
да имат деца. Оптимален подход с оглед на 
безопасността и ефикасността на подобна 
диетотерапия е приложението на тези суб-
станции под формата на нутрацевтичен про-
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дукт, чийто ефект е доказан чрез проведени 
клинични изпитвания и/или неинтервенцио-
нални наблюдения. 

МЕТОДОЛОГИЯ
Извършен е наративен преглед на публикува-
ни научни статии в периода 2012-2023, които 
представляват оригинални проучвания, ана-
литични доклади на резултати от клинични 
изпитвания, систематични и метаанализи, 
както и ръководства и препоръки в областта 
на репродуктивната медицина, мъжкия фер-
тилитет и диетотерапията. 

РЕЗУЛТАТИ

Патофизиологична обосновка и етиоло-
гични фактори за отклоненията в мъж-
кия фертилитет
Причините за мъжкия инфертилитет обик-
новено са мултифакторни. Безплодие може 
да настъпи в асоциация с диагностицирано 
варикоцеле (необичайно разширени вени в 
скроталната торбичка), като проява на неже-
лан ефект от прием на определени лекарства 
за други заболявания или поради хормона-
лен дисбаланс, прекомерен оксидативен 
стрес, вредно въздействие на заобикаляща-
та среда. В немалко случаи става дума и за 
идиопатично безплодие – когато причината 
за стерилитета остава неизяснена.  
Сред „заподозрените“ фактори, обуславящи 
отклоненията в оплодителната способност 
на мъжа, със сигурност намира място нека-
чественият диетичен режим (7).
Налице са неоспорими доказателства, че 
наднорменото тегло и затлъстяването (обе-
зитет) са свързани с нарушена секреция на 
хормоните, регулиращи половата функция. 
Излишъкът от мастна тъкан води до повише-
на активност на ензим, наречен ароматаза, 
който превръща мъжкия хормон тестостерон 
в типичния за жените естроген. Следовател-
но налице са повишени нива на естроген, а 
намалени нива на тестостерон и лутеинизи-
ращ хормон, който стимулира стероидоге-
незата, както и редуцирано производство на 

фоликулостимулиращ хормон, който е отго-
ворен за сперматогенезата (8).
Наднорменото тегло и обезитетът са пред-
поставка и за ДНК-фрагментацията в спер-
матозоидите. Подобен дефект има важна 
роля не само в поддържане качеството на 
спермата  и плодовитост на двойката, но има 
значение и за нормалното развитие на полу-
чените ембриони и бъдещото развитие на за-
ченатото дете (9).
Оксидативният стрес представлява ключови-
ят механизъм, който свързва неправилната 
диета и затлъстяването както с по-ниско ка-
чество на спермата, така и с повишен риск 
от безплодие. Понастоящем оксидативният 
стрес се счита за една от водещите причини 
за мъжко безплодие, като е причина за 30-80% 
от случаите на инфертилитет при мъжете (10).
Когато говорим за оксидативен стрес, основ-
на роля имат т.нар. реактивни кислородни ви-
дове (ROS). ROS са странични продукти от 
клетъчния метаболизъм и са от съществено 
значение за нормалната функция на сперма-
тозоидите, включително за правилното про-
тичане на отделните фази на оплодителна-
та функция (капацитация, хиперактивация, 
акрозомна реакция и същинско оплождане). 
Оксидативният стрес възниква, когато про-
изводството на ROS надвишава естестве-
ната антиоксидантна защита, което води до 
клетъчно увреждане. Прекомерното наличие 
на ROS уврежда клетъчната мембрана на 
сперматозоидите, чрез което засяга подвиж-
ността им и способността им за оплождане 
на яйцеклетката, и уврежда също и включе-
ната в тях ДНК. Фактори, допринасящи за 
свръхпродукция на ROS са пушене, затлъс-
тяване, лош хранителен режим, както и фак-
тори от средата, вкл. радиационни лъчения, 
пестициди и замърсяване. Сперматозоидите 
са особено уязвими на оксидативен стрес, 
защото имат малка цитоплазма и следова-
телно ограничена ендогенна антиоксидантна 
защита, а определени липиди в плазмената 
мембрана са прицелни мишени за уврежда-
щия ефект на вредните реактивни радикали. 
Липидният състав на плазмената мембрана 
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на сперматозоидите е силно специфичен. 
Тези мембрани съдържат високи нива на по-
линенаситени мастни киселини, които са от-
говорни за подчертаната гъвкавост на тези 
клетки. Тези мембранни липиди обаче също 
са и силно податливи на увреждания, причи-
нени от прекомерни нива на ROS, тъй като те 
са основният субстрат за липидна перокси-
дация (11). Увреждането на ДНК на спермато-
зоиди, причинено от ROS, нарушава не само 
естественото зачеване, но засяга и успевае-
мостта при лечение чрез асистирана репро-
дукция и би могло да допринесе за по-висок 
риск от спонтанен аборт. 
В обобщение се оказва, че колкото по-ви-
сока е интензивността на оксидативния 
стрес, толкова по-нисък е броят на живите 
сперматозоиди, подвижността и концен-
трацията им в спермата, както и рискът от 
спонтанен аборт и аномалии в развитието 
на бъдещото дете (10, 12).
Диета, богата на храни с висок гликемичен 
индекс, и занижена консумация на хранител-
ни продукти с антиоксидантен потенциал, ти-
пични за съвременния мъж, са сред основни-
те фактори, отговорни за генерирането на ок-
сидативен стрес, а оттам и за ДНК фрагмен-
тацията и увреждането на сперматозоидите. 
Порочният кръг става още по-ужасяващ, ако 
добавим и обусловения от лошата диета и 
оксидативния стрес риск от метаболитни (ди-
абет тип 2) и имунологични нарушения, които 
допълнително влошават размножителния по-
тенциал на мъжа. Ето защо добавянето към 
храната на добавки с антиоксидантни свой-
ства звучи разумно с цел превенция и корек-
ция на фертилните способности на мъжа. 
И ако някои от етиологичните фактори за сте-
рилитет като вредните фактори на околната 
среда и хроничните заболявания трудно под-
лежат на модификация, то други като диетич-
ния режим, начина на живот и добавянето на 
есенциални добавки към храната са съвсем 
постижими, дори за забързания живот на „мо-
дерния“ мъж.  
В тази връзка са известни препоръките за 
спазване на т.нар. средиземноморски тип 

диета с доказани профертилни свойства. За 
съжаление, редица проучвания (7) доказват, 
че при повечето съвременни мъже хранител-
ният стандарт, включващ предимно риба и 
морски дарове, бяло птиче месо, ядки, пъл-
нозърнести храни, зеленчуци и плодове, не 
е достатъчна мярка за подобрение в клю-
чови параметри на спермата. Показателни 
са данните, че есенциално подобрение  във 
фертилните показатели настъпва едва след 
включването към храната на екзогенни анти-
оксиданти (7).
Въпреки неоспоримите доказателства, че ок-
сидативният стрес е ключов фактор в основа-
та на мъжкото безплодие, не толкова убеди-
телни са данните за ефикасността и прякото 
въздействие върху параметрите на спермата 
на различни агенти с антиоксидантни свой-
ства. За целта настоящият обзор ще акцен-
тира върху онези вещества, за които са уста-
новени най-много и убедителни данни в науч-
ни публикации за положително въздействие 
върху мъжките фертилни показатели (13).
Златен стандарт за установяването на ефи-
касност и безопасност на терапевтичните 
агенти е изпитването им чрез т.нар. рандо-
мизирани клинични изпитвания (RCT) (1). 
Най-прецизното изследване на резултатите 
от подобни проучвания представляват систе-
матичният преглед и метаанализът на публи-
куваните данни от тези проучвания. За цели-
те на настоящия обзор е взет предвид детай-
лен систематичен анализ на клинични изпит-
вания относно въздействието на веществата, 
включени в състава на хранителни  добавки, 
с ефект върху параметрите на качеството на 
спермата. Въпросният метаанализ разкрива 
значим благоприятен ефект на добавки, съ-
държащи селен, коензим Q10 и L-карнитин 
съответно върху общия брой, концентраци-
ята, подвижността и морфологията (структу-
рата) на сперматозоидите. Така извършеният 
преглед потвърждава ефикасността на тези 
вещества за модулиране на мъжкия ферти-
литет. В допълнение са разгледани резулта-
ти от обсервационни наблюдения и клинични 
студии, от които прави впечатление приложе-
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нието на глутатион, L-аргинин, цинк, фолиева 
киселина и витамин Е като надеждни подхо-
ди за диетотерапия. 

Преглед на нутрацевтични състави, 
проучвани за ефект върху функционал-
ния капацитет на мъжката оплодител-
на способност
През последните две десетилетия са про-
ведени многобройни клинични проучвания 
за установяване на възможните благопри-
ятни ефекти от лечението с антиоксиданти 
върху подобряването на параметрите на 
сперматозоидите при мъжете, както и вър-
ху оплодителната способност и честотата 
на постигнати бременности. За съжаление, 
множество от тези проучвания страдат от 
различни недостатъци – лош дизайн, малък 
брой участници, погрешен избор на сравни-
телна алтернатива или заключения за твър-
де различни по изходните показатели гру-
пи. Ето защо представяме данни за онези 
субстанции, за които в научната литерату-
ра има необорими доказателства за поло-
жителен ефект по отношение на показате-
лите за оценка на мъжкия фертилитет. Важ-
на роля в антиоксидантната защитна сис-
тема играят и неензимните антиоксиданти 
с ниско молекулно тегло, които подпомагат 
ензимната активност. Те включват, наред с 
други, глутатион, коензим Q10, L-карнитин, 
L-аргинин, витамини Е и минерали като 
цинк, селен (13).
L-карнитин (LC) е естествено съединение, а 
също и полуесенциално, подобно на витамин 
вещество, необходимо за човешкия метабо-
лизъм. Най-високите концентрации на LC сa 
установени в надсеменника като резултат 
от активен секреторен процес на мъжката 
полова система (около 2000 пъти по-високо 
съдържание, отколкото в общото кръвообра-
щение). LC e с клинично доказан позитивен 
ефект върху сперматогенезата. Положител-
ното въздействие върху съзряването и под-
вижността на сперматозоидите се основава 
на осигуряване на допълнително „гориво“ за 
енергичното движение на сперматозоидите 

на база метаболитни процеси в митохондри-
ите на мъжките полови клетки. 
Приложението на L-аргинин при пациенти с 
олигозооспермия (намален брой спермато-
зоиди) и астенозооспермия (редуциран брой 
подвижни сперматозоиди) води до значимо 
подобрение както на броя на сперматозоиди-
те, така и на подвижността им. Важна особе-
ност е, че не са установени нежелани ефек-
ти, свързани с приема на L-аргинин като част 
от диетотерапия при мъже, които планират 
да станат родители. 
L-аргининът защитава сперматозоидите сре-
щу липиднaта пероксидация и по този начин 
редуцира риска от структурно, функционално 
и генетично увреждане на сперматозоидите. 
Положителните ефекти на L-аргинин са веро-
ятно асоциирани с доставката на азотен ок-
сид (NO). Доказано е, че азотният оксид инак-
тивира супероксидните (O2−) аниони, които 
са в основата на генерирането на оксидатив-
ния стрес. Въз основа на това може да се 
предположи, че L-аргининът защитава спер-
матозоидите срещу липиднaта пероксидация 
чрез повишено производство на NO и по този 
начин редуцира риска от тяхното структурно, 
функционално и генетично увреждане. 
Коензим Q10 (CoQ10) е антиоксидантна мо-
лекула, компонент на дихателната верига в 
клетъчните митохондрии. Интересът към из-
следване ролята на коензим Q10 като фак-
тор за превенция за пораженията на окси-
дативния стрес върху сперматозоидите  е 
изключително висок през последните години 
поради повишеното разбиране на редица 
биохимични процеси. Актуалните данни асо-
циират ролята на CoQ10 с предпазването на 
сперматозоидите от оксидативния стрес чрез 
протекция на клетъчната им мембрана сре-
щу реактивни радикали.  CoQ10 играе важна 
роля в енергийния метаболизъм, но освен 
това функционира като липоразтворим ан-
тиоксидант с потенциал спрямо клетъчните 
липопротеини и клетъчната мембрана. При 
проведени метаанализи на клинични изпит-
вания e установено, че приложението на 
CoQ10 е причина за подобрение в семенните 
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параметри като концентрация и подвижност 
на сперматозоидите. В допълнение е устано-
вена и повишена концентрация на CoQ10 в 
семенната плазма (11).
Важно уточнение по отношение въвеждането 
на CoQ10 като елемент на диетотерапията е 
необходимостта от поне 6-месечен период на 
прием с цел установяване на ефективни ре-
зултати (11).
При проучванията върху ефекта от добавя-
нето на CoQ10 за период ≤ 3 месеца не е 
установен ефект върху конвенционалните 
параметри на сперматозоидите. В същото 
време рандомизирани клинични проучвания, 
които изследват ефектите след 6-месечна 
употреба, съобщават за подобрения в класи-
ческите параметри на сперматозоидите като 
подвижност, общ брой и концентрация, как-
то и морфология. Продължава изследването 
по отношение на потенциалния положителен 
ефект на CoQ10 върху секрецията на поло-
вите хормони (лутеинизиращия и фоликулос-
тимулиращия хормон), както и ефекта му по 
отношение на осъществяване проникване-
то на сперматозоида в яйцеклетката (т.нар. 
акрозомна реакция) (11). Наличните данни 
за повишен процент клинични бременности и 
живородени деца след продължителен при-
ем на CoQ10 се нуждаят от допълнително 
потвърждение чрез по-мащабни проучвания 
с цел оценка на валидността.  
В мащабен метаанализ на клинични изпит-
вания е установено, че има надеждни осно-
вания за взаимно потенциращ ефект между 
L-карнитин и коензим Q10, което осмисля ед-
новременното им въвеждане в терапевтична-
та интервенция като нутрацевтик (14).
Основните антиоксиданти, тествани като 
добавки, с положителен ефект върху пара-
метрите за качество на спермата са мине-
ралите селен и цинк. Селенът осъществява 
антиоксидантна протекция пряко и косвено 
чрез участие в биохимични процеси, докато 
цинкът не позволява свързването на спер-
матозоидите с увреждащите ги радикали. От 
една страна, селенът е от съществено зна-
чение за нормалната сперматогенеза на бо-

зайниците и играе ключова роля за увелича-
ване на експресията и активността на ензим, 
наречен  глутатион пероксидаза-1, който има 
централна роля в антиоксидантната защита. 
От друга страна, цинкът също е антиокси-
дантен елемент с мембраностабилизираща 
активност чрез инхибиране на свързаните с 
мембраната окислителни ензими. Проведен 
метаанализ показва, че съдържанието на 
цинк в семенната плазма на безплодни мъже 
е значително по-ниско от това на нормално 
фертилни мъже, което е основание да се 
смята, че добавките с цинк могат значително 
да повишат качеството на спермата при ин-
фертилитет. Аналогичен детайлен метаана-
лиз на клинични изпитвания при мъже, които 
са използвали цинк и селен като добавки към 
храната, потвърждава тази хипотеза (14).
Проведени изпитвания сред пациенти с оли-
гозооспермия и астенозооспермия показват, 
че добавката на цинк към диетичния режим 
води до подобрение в концентрацията и под-
вижността на сперматозоидите, както и в 
оплодителната способност, а оттам и на про-
цента постигнати бременности (15).
Освен минералните компоненти като цинк и 
селен трябва да се подчертае ролята и на ан-
тиоксидантните витамини. Тяхното действие 
се основава предимно на минимизирането на 
оксидативния стрес, като имат ефект и върху 
възпалителния процес. Освен това добавя-
нето към стандартната диета на комбинация 
от антиоксидантните витамини Е и фолиева 
киселина в комбинация с L-карнитин и коен-
зим Q10 под формата на нутрацевтик съз-
дава предпоставка за обещаващи резултати 
без риск от несъвместимост помежду им (8).
Антиоксидантните витамини са естествени 
защитници срещу свободните кислородни 
радикали, генериращи оксидативния стрес. 
Витамини, които естествено се намират в 
спермата, са витамини Е и витамин В9 (фо-
лиева киселина). Въпреки данните от някои 
изследвания, че комбинацията от витамин 
Е и витамин С не показва подобрение нито 
в броя на сперматозоидите, нито в подвиж-
ността, същите тези студии посочват, че ви-
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тамин Е намалява увреждането на ДНК на 
сперматозоидите. 
Изследване, проведено сред субфертилни 
мъже, показва, че включването на фолиева 
киселина в диетотерапията може да се асо-
циира с подобрения в морфологията на спер-
матозоидите. На фона на тези резултати за 
самостоятелните ефекти на цинк и фолиева 
киселина интерес будят данните за положи-
телно влияние върху концентрацията и мор-
фологията на сперматозодитие при едновре-
менното им приложение в кобиниран нутра-
цевтик (14).
Глутатионът е известен като „антиоксидан-
тът на антиоксидантите“. Има възлова роля 
и в мъжкия, и в женския фертилитет, като не-
достигът му при мъже се свързва с нарушена 
подвижност на сперматозоидите (16). Защит-
ната му роля се осъществява, като пази плаз-
мената  мембрана от липидна пероксидация, 
извлича супероксида и предотвратява обра-
зуването на кислород за реактивни видове 
(16). Интересни са резултатите от изпитване 
при инфертилни мъже с диагностицирано ед-
ностранно варикоцеле или инфекция на уро-
гениталния тракт, при които употребата на 

глутатион като елемент на диетотерапията е 
довел до значимо подобрение в качеството 
на сперматозоидите (17).

Характеристики на нутрацевтичните 
продукти със значение за нивото на към-
плайънс и придържане от страна на по-
требителите 
Предоставените данни за клинично доказа-
ната антиоксидантна активност показват, че 
приложението на споменатите витамини, ми-
нерали и аминокиселини е разумен подход 
за превенция и подобрение на фертилните 
способности на мъжа. Тук обаче възниква ре-
зонният въпрос дали доказано ефективните 
съставки по-горе имат преимущество въве-
дени под формата на комбиниран нутрацев-
тик, или по-скоро приложени самостоятелно 
като монотерапия.  
Отговорът до голяма степен е улеснен от 
дан ните за превъзходство на комбинацията 
от посочените 8 антиоксиданта в комбиниран 
нутрацевтик пред самостоятелното прило-
жение на L-карнитин (таблица 1) (18). Въз-
можността за синергизъм в профертилното 
действие на различните 8 антикосиданта 

Таблица 1. Обобщени данни от проучването на ефекта на минерали, аминокиселини и витамини с 
антиоксидантна активност, включени в комбиниран нутрацевтик (18)

Състав Препоръчителна 
дневна доза*

Параметри на спермата, върху които е проуч-
ван ефектът

Антиоксидантен 
ефект

L-carnitine 440 мг Подвижност, морфология и концентрация на 
сперматозоидите 

L-arginine 250 мг Подвижност на сперматозоидите 

Coenzim-Q10 15 мг Качество на сперматозоидите, подвижност 

Витамин Е 120 мг Подвижност (антиоксидантна защита чрез неу-
трализиране на свободни радикали, качество) 

Цинк 40 мг

Протективна роля от тежки метали, морфология, 
брой и функция на сперматозоидите, стероидоге-
неза, по-лесно оплождане (капацитация и акоро-

зоман реакция), сперматогенеза, подвижност



Фолиева киселина 800 мкг Концентрация, сперматогенеза, антиоксидантна 
защита и ефект върху качеството 

Glutathione 80 мг Мощен антиоксидант, подвижност и морфология 
на сперматозоидите 

Селен 60 мг Подвижност, концентрация (медиатор в антиокси-
дантната превенция, сперматогенеза) 

*на база цитирани клинични изпитвания на продукт с комбиниран състав от посочените съставки 
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води до подобрение в гъстотата на спермата 
и подвижността на сперматозоидите (вкл. об-
щата прогресивна и бързо прогресивна под-
вижност) (18).
Допълнително предимство на комбинирания 
нутрацевтик като форма на диетотерапия е 
улесненият прием на няколко субстанции в 
една лекарствена форма. Антиоксидантни-
те добавки не само се въвеждат по най-при-
емливия перорален път, но комбинираният 
продукт е предпоставка за повишено съгла-
сие с предписаната диетотерапия и по-добро 
придържане към редовния прием на продук-
та. Трудно би било да си представим мъж, 
който би заменил комфорта на еднократен 
или най-много двукратен прием на една кап-
сула срещу последователното приемане на 
8 различни лекарствени форми в различна 
концентрация, без дори да са съобразени по-
между си. 
Въпросът за ефикасността на коментираните 
антиоксиданти не може да бъде разглеждан 
изолирано от анализа за безопасната им упо-
треба. В тази връзка възниква въпросът за 
оптималното дозиране на така предложения 
комплекс от агенти с антиоксидантна актив-
ност. Обратно на архаичното схващане, че 
максималната ефективност на антиоксидан-
тите се постига при максимална възможна 
доза, е концепцията, че предозираните анти-
оксиданти са по-скоро вредни. Т.нар. „антиок-
сидантен парадокс“ е свързан с наблюдение-
то, че  прекомерни дози хранителни добавки 
за редукция на оксидативния стрес  вместо 
положителен ефект могат да имат отрицател-
но въздействие чрез въвеждане на организма 
в редукционен стрес. Редукционният стрес се 
оценява като също толкова вреден за спер-
матозоидите, колкото и оксидативният стрес 
(19). Освен че възпрепятства нормалното 
протичане на фазите на оплождането (на-
пример капацитация), може да бъде причина 
за други сериозни заболявания като рак или 
кардиомиопатия. Въпреки че подобни твър-
дения са обект на допълнителни проучвания, 
е препоръчително употребата на антиокси-
данти да е в рамките на разумни граници. 

Обикновено разумни са дозите, посочени в 
описанието на съответния нутрацевтик, тъй 
като максимално допустимият дневен при-
ем за конкретния продукт е дефиниран след 
провеждане на целенасочени изпитвания. С 
оглед на данните за добрата поносимост на 
разгледаните добавки към диетичния режим 
под формата на добре балансиран комбини-
ран нутрацевтик, сред препоръките за мини-
мизиране риска от нежелани ефекти е прие-
мът да се осъществява след хранене с цел 
недопускане на стомашно-чревно дразнене.  
В допълнение бихме могли да заявим, че 
профилът на безопасност от гледна точка на 
докладваните нежелани реакции при приема 
на посочените антиоксиданти би могъл да 
се определи като оптимален. Нещо повече, 
единствените докладвани в хода на разгле-
даните проучвания оплаквания от участни-
ците в изпитванията са свързани с леко до 
умерено изразено стомашно-чревно дразне-
не, което още веднъж навежда на мисълта за 
недопускане приема на свръхвисоки дози от 
посочените хранителни добавки. 
Не бива да се пренебрегва и приложението 
на антиоксидантна диетотерапия при една 
по-специфична индикация. Стандартна прак-
тика в повечето центрове за асистирана ре-
продукция (АРТ) е адювантната терапия с 
антиоксиданти (често и при двамата партньо-
ри) по време на терапия за инвитро опложда-
не. Изначално идеята за приема на подобен 
род нутрацевтици цели успешно естествено 
зачеване и недостигане до помощта на аси-
стираната репродукция. И все пак, по данни 
от проведени изпитвания, антиоксидантните 
добавки към храната гарантират по-висока ве-
роятност за успех чрез осигуряване на по-ка-
чествени и зрели сперматозоиди за послед-
ващите процедури по ICSI или IVF. Подобни 
положителни ефекти не само повишават ус-
певаемостта на АРТ, но имат значение и за 
зачеването на качествен ембрион, който да е 
предпоставка за развитие на успешна клинич-
на бременност и раждане на здраво дете. 
Актуален метаанализ на тема „Антиокси-
данти за мъжка субфертилност“ на една от 
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световно признатите библиотеки за данни 
от клинични изпитвания на терапевтични 
агенти – Cohrane, макар и с известни резер-
ви, посочва вероятната положителна роля на 
антиоксидантните добавки за повишаване на 
процента постигнати клинични бременности. 
Анализът включва 61 рандомизирани контро-
лирани проучвания и 6264 безплодни мъже, 
но въпреки това данните са недостатъчни за 
валидно заключение относно връзката с броя 
живородени деца. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Данните за ясната, трайна и трудно обра-
тима тенденция за влошаване фертилната 
способност на съвременния мъж в разви-
тите общества налагат медицинската общ-
ност и фармацевтичните производители да 
предоставят високоефективен и безопасен 
подход за подкрепа на оплодителната спо-
собност на „силния пол“. Антиоксидантни-

те продукти на основата на съставки като 
L-карнитин, L-аргинин, цинк, селен, вита-
мин Е, фолиева киселина, коензим Q10 и 
глутатион са надежден подход за подобре-
ние на оплодителните функции само ако 
бъдат достъпни под формата на продукт с 
доказано качество и ефикасност. Комбина-
цията от лесно достъпния, неинвазивен и 
добре поносим подход на нутрацевтиците 
е разумна алтернатива за оптимизиране на 
оплодителната способност преди пристъп-
ването към по-инвазивните методи на лече-
ние чрез АРТ.  

Настоящата публикация е в изпълнение на про-
ект, финансиран от Европейския съюз по проце-
дурата NextGenerationEU „Създаване на мрежа от 
изследователски университети“ от Националния 
план за възстановяване и устойчивост, проект 
„Изследователски университет – Медицински 
университет – Плевен“, договор #BG-RRP-2.004-
0003-C01.
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Уникална и ефективна формула 
от железен пирофосфат и 
фосфолипидна обвивка + 
захарозни естери на мастните 
киселини в случаи на повишена 
нужда на организма от желязо. 
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