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Множествената склероза е автоимунно заболя-

ване, което води до инвалидизация на млади хора.

Съвременната медицина разполага от над 20 години

с лечение, модифициращо хода на заболяването.

Понастоящем се прилагат над 12 медикамента с раз-

личен механизъм на действие и странични ефекти.

Първите одобрени медикаменти са интерферони бета

(IFN ß-1b и ß-1a). Страничните ефекти най-често са

свързани с кожни реакции и грипоподобни симптоми.

Glatiramer acetate е също един от първите медика-

менти и предизвиква предимно локални кожни реак-

ции. Може да се прилага по време на бременност и

кърмене.

Моноклоналните антитела natalizumab, alem-

tuzumab и ocrelizumab предизвикват реакции свързани

с инфузиите, автоимунни усложнения, инфекции и в

някои случаи прогресивна мултифокална левкоенце-

фалопатия. Рискът от възникване на малигнени про-

цеси може да бъде повишен. По време на бременност

и кърмене тези медикаменти не се прилагат.

Пероралните медикаменти fingolimod, terifluno-

mide, dimethylfumarate и cladribine имат различен

меха низъм на действие, но могат да предизвикат ин-

фекции и малигнени процеси. По време на бремен-

ност и кърмене лечението не може да се продължи.

В заключение през последните години терапев-
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Multiple sclerosis is an autoimmune disease that

causes disability in young persons. The modern medicine

has more than 20 years of experience with disease mod-

ifying drugs. Currently more than 12 drugs with different

mechanism of action and side effects are used. The first

approved drugs – beta-interferons (IFN ß-1b и ß-1a) have

fewer side effects, mainly skin reactions and flu-like symp-

toms. Glatiramer acetate is also one of the first used

drugs and the side effects are mainly skin reactions. The

drug may be used during pregnancy and breastfeeding.

The monoclonal antibodies natalizumab, alem-

tuzumab and ocrelizumab have adverse reactions con-

nected with the infusions, autoimmune complications,

infections and in some cases progressive multifocal

leukoencephalopathy. The risk for malignancy is in-

creased. The drugs are not used during pregnancy and

breastfeeding.

The oral drugs fingolimod, teriflunomide, dimethyl-

fumarate and cladribine have different mechanism of ac-

tion, but may cause infections and malignancies. The

drugs are not used during pregnancy and breastfeeding.

In conclusion the therapeutic options for multiple

sclerosis patients have been progressively increasing dur-

ing the last years. It is important that the most propriate

drug for any particular patient is find, having in mind the

side effects also. The side effects of ß interferons and
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Множествената склероза е имунно медиирано

невродегенеративно възпалително заболяване, зася-

гащо предимно млади хора, по-често жени (73). В хода

на заболяването се натрупва прогресивно неврологи-

чен дефицит, който води до инвалидизация.

Преди повече от 20 години е одобрено първото

лечение, модифициращо хода на заболяването – ин-

терферон бета. Понастоящем разполагаме с над 12

медикамента модифициращи хода на заболяването.

Тези медикаменти имат различни механизми на дей-

ствие, ефективност и странични ефекти (73). При

всеки пациент е необходимо да се прецени внима-

телно балансът между ефективността и страничните

ефекти на медикамента, който се прилага. 

интерферон beta (IFN) под формата на IFN ß-

1b или ß-1a е първият одобрен медикамент, модифи-

циращ хода на заболяването. Има четири различни

медикамента – Avonex®, Betaferon®/Extavia®, Plegridy®

и Rebif®. Всички се инжектират през ден или три пъти

седмично подкожно, един път седмично мускулно или

на 3 седмици подкожно. Механизмите на действие са

свързани с намалена активация на Т клетките, пови-

шени противовъзпалителни и намалени провъзпали-

телни цитокини (21, 37, 44).

Страничните ефекти най-често са свързани с

кожни реакции, особено при по-често инжектиране и

при прилагане на по-високи дози (73). Медикаментите,

които се прилагат често, но в по-ниски дози дават по-

леки странични реакции. Пегилираният IFN Plegridy®

се прилага на две седмици подкожно и има по-малко

странични реакции, както и Avonex®, който се прилага

седмично мускулно. Болката в мястото на инжекти-

ране зависи от това дали инжектирането е подкожно

или мускулно. Кожните реакции включват еритема,

тичните опции при пациенти с множествена склероза

се разширяват. Важно е да се намери правилният

меди камент за всеки индивидуален пациент, като се

вземат предвид и страничните ефекти. Докато стра-

ничните ефекти на интерферон ß медикаментите и

glatiramer acetate са добре известни, рисковете свър-

зани с по-новите медикаменти не са напълно изяс-

нени. От друга страна някои от новите медикаменти

надминават по ефективност по-старите, което изправя

лекуващия лекар пред дилема. При пациенти с по-

ниска активност на заболяването може би е по-добре

да се започне лечение с медикаменти, които имат по-

малко сериозни странични ефекти. При активиране на

заболяването може да се премине към пациенти с по-

сериозни потенциални странични ефекти. Важен фак-

тор е желанието на младите жени да забременеят и

да имат деца, което трябва да се има предвид. В този

момент само един от медикаментите (glatiramer ace -

tate) може да се приема по време на бременност. 

Ключови думи: бременност, лечение, множест-

вена склероза странични ефекти

glatiramer acetate are well known, but the risks connected

with the newer drugs are not entirely clear. However,

some of the new drugs are more effective that the old

ones, that faces a dilemma for the treating physician.

Patients with lower drug activity is probably better to be

treated at the onset of the disease with drugs with lower

serious side effects. After activation of the disease the

treatment may be changed to drugs with more potential

side effects. The willing for pregnancy and having a child

is important for the young women, and should be have in

mind. In this moment there is only one drug (glatiramer

acetate) that may be used during pregnancy. 

key words: pregnancy, side effects, treatment, mul-

tiple sclerosis
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прурит, инфекции и некроза. Може да възникне и ло-

кално нарушение на пигментацията (13). Пациентите

трябва да бъдат обучени на правилна инжекционна

техника, със смяна на мястото на инжектиране, за да

се намалят кожните реакции. При необходимост се

преминава към медикаменти с по-рядко приложение

(86).

Грипоподобните странични симптоми също се

срещат често. Включват миалгия, артралгия, втри-

сане, главоболие и астения. Симптомите се повлияват

от аналгетици и антипиретици. 

INF ß е имуногенен и може да предизвика алер-

гични реакции, което налага спиране на приложе-

нието. При 30% от пациентите може да се повишат

чернодробните ензими през първия месец от лече-

нието. Може да настъпи тежка чернодробна увреда.

Поради тази причина предшестваща чернодробна

увреда е противопоказание за лечение с INF ß. Трябва

да се избягва едновременният прием на хепатоток-

сични медикаменти (23, 64). Чести странични ефекти

са автоимунни увреждания на щитовидната жлеза и

хипотиреоидизъм, които настъпват известно време

след лечението. Това налага периодични лабораторни

изследвания по време на лечението (11, 22, 23). Могат

да възникнат левкопения, лимфоцитопения, анемия и

неутропения (33).

Неутрализиращи антитела възникват по-често

при медикаменти, които се прилагат по-често (Betafe -

ron® и Rebif®). Клинично появата на антитела се проя -

вява с прогресия на заболяването, въпреки лечението

и налага промяна в лечението (4, 66, 86). Много рядко

може да възникнат инфекции на уринарния тракт. 

Лечението с INF ß би могло да се продължи при

забременяване при агресивните форми на заболява-

нето, при внимателна преценка на съотношението

полза/риск, но не се продължава по време на кърме-

нето (73).

Glatiramer acetate (GA, Copaxone®) се прилага

подкожно всеки ден или 3 пъти седмично. Предста -

вля ва полимер на аминокиселини, който повишава

противовъзпалителните цитокини. 

Страничните ефекти са свързани със зачервя-

ване, палпитации, болки в гърдите, уртикария и дисп -

нея. Могат да възникнат локални кожни реакции с

липоатрофия, което налага обучение за инжектиране

в различни участъци на тялото. В някои случаи може

да има хепатотоксичност (2, 50, 58, 81). Рядко има ин-

фекции на горния дихателен тракт и уринарни инфек-

ции (26).

Медикаментът може да се прилага по време на

бременност и кърмене.

natalizumab (Tysabri®) е хуманизирано монокло-

нално антитяло, което не допуска навлизане на лим-

фоцитите в централната нервна система (24). 

Страничните ефекти свързани с инфузията са

хипотония и зачервяване, рядко анафилаксия (40).

Могат да възникнат главоболие, умора, артралгия,

болка, болки в крайниците, абдоминален дискомфорт,

обриви, повишени чернодробни ензими и хепатоток-

сичност (67, 75). 

Най-сериозният страничен ефект е PML (прогре-

сивна мултифокална левкоенцефалопатия), особено

при серопозитивни за JC вирус пациенти, лечение над

2 години и предхождащо имуносупресивно лечение (9,

47, 52, 95). PML, както и множествената склероза е де-

миелинизиращо заболяване. JC вирусът заразява хо-

рата в детска възраст и се установява при 2 от всеки

3 възрастни хора. Вирусът не може типично да за-

сегне невроните в централната нервна система. При

имуносупресирани пациенти възниква реактивация и

мутация и вирусът засяга глиалните клетки, с послед-

ваща демиелинизация и невродегенерация (60). PML

се развива при пациенти със СПИН, както и при прием

на други медикаменти (fingolimod, dimethylfumarate),

намаляващи имунната реактивност (48, 60). След 12

месечно лечение на негативни за JCV антитела
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пациен ти е необходимо изследване за антитела на

всеки 6 месеца и МРТ на всеки 12 месеца за устано-

вяване на ранни типични PML лезии. Лезиите засягат

фронталния и париеталния лоб. Засяга се сивото и

бяло мозъчно вещество (89). При установяване на

съмнителни МРТ лезии е необходимо потвърждение

чрез PCR за JC вирус в ликвора (5). При съмнение за

PML лечението с natalizumab се прекратява неза-

бавно. Започва се плазмафереза (85), въпреки че ней-

ната ефективност не е сигурна (51, 82). Започва се

лечение с кортикостероиди за да се предотврати

имунния реконструктивен възпалителен синдром

(IRIS). Няма известно лечение за PML, известен ефект

има прилагането на mefloquine и mirtazapine (39, 49,

72, 74, 93).

Друг страничен ефект, свързан с JC вируса е нев-

ронопатията на грануларните клетки (GCN). Клинично

протича с прогресиращи малкомозъчни симптоми и

МРТ данни за малкомозъчна атрофия и може да бъде

част от PML (76, 90).

Други сериозни странични ефекти са пневмония,

инфекции на уринарния тракт, гастроентерит, криптос-

поридна диария, остеомиелит, синуит, апендицит и

криптококов менингит (35, 67, 83).

Natalizumab не бива да се използва по време на

бременност и кърмене (73).

fingolimod (Gilenya®) е агонист на sphingosine-

1-phosphate (S1P) рецептора и модулира неговите

ефекти, което води до невъзможност на имунните

клетки да напуснат лимфоидните тъкани, да навлязат

в централната нервна система и да участват в авто-

имунните реакции. Siponimod и ponesimod са по-нови

медикаменти, таргетиращи същите рецептори (19).

Страничните ефекти са свързани с брадикардия

6-20 часа след първия прием. Поради възможни фа-

тални сърдечни усложнения е необходимо поне 6 часа

ЕКГ мониториране преди приема на медикамента,

както и след това, измерване на пулса и кръвното на-

лягане. Медикаментът е противопоказан при пациенти

със сърдечни заболявания, включително миокарден

инфаркт, нестабилна angina pectoris, атриовентрику-

ларен блок тип Mobitz II или III, преходна исхемична

атака, инсулт, декомпенсирана сърдечна недостатъч -

ност и удължен QT интервал (14, 41, 43, 55). Странич -

ните ефекти са свързани с преходно повишаване на

кръвното налягане (3-5 mmHg), повишени чернодроб -

ни ензими, главоболие, умора и макулна едема (14,

17, 41, 43, 55, 80). 

Siponimod и ponesimod са S1P рецепторни

моду латори, по-селективни fingolimod, но също имат

ефект върху сърдечната честота и сходни странични

ефекти (80). 

В началото след започване на лечението с fin-

golimod могат да възникнат туморовидни лезии, по-

ради неясни причини (46, 65, 87).

Могат да възникнат лимфопения и левкопения с

повишен риск от инфекции (назофарингит, herpes

zoster, грип, синузит и криптококови инфекции (1, 27,

34, 77, 88). Може да възникне и PML при пациенти с

или без предходно лечение с natalizumab (6, 20, 79,

92, 94). Преди започване на лечение с fingolimod

трябва да се изследват антитела срещу varicella-zoster

вирус, защото поради редуцирания антивирусен Т-

клетъчен отговор има риск от инфекция (3, 68, 70).

При липса на антитела трябва да се извърши ваксина -

ция преди започване на лечението (92). При развитие

на инфекция се прилага лечение с famciclovir (500 mg

3 пъти дневно за 7 дни) или valacyclovir (1000 mg 3

пъти дневно за 7 дни). При развитие на миелит или

енцефалит се прилага acyclovir интравенозно

(10 mg/kg 3 пъти дневно за 7-10 дни).

Повишен е риска от развитие на малигнености –

кожни карциноми (базално клетъчни карциноми, ме-

ланоми, сквамозно клетъчни кожни карциноми), кар-

циноми на гърдата и овариални епителни карциноми

(63). 
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По време на бременност и кърмене лечението

трябва да се преустанови (73).

Teriflunomide (Aubagio®) се прилага еднократно

дневно перорално в доза 14 mg (73). Блокира dihy-

droorotate дехидрогеназата, която е есенциална за

синтеза на пиримидин. Намалява броя на В и Т клет-

ките (12, 29). Подобни са ефектите и върху синтеза на

NF-KB (10). 

Преди започване на лечението трябва да се из-

ключат бременност, тежко чернодробно увреждане и

латентна туберкулоза (73). По време на лечението ре-

гулярно трябва да се мониторират белите кръвни

клетки, поради имуносупресивният ефект на медика-

мента (18, 62). Страничните ефекти са свързани с из-

тъняване на косата, повишено кръвно налягане,

умора, диария, сетивни нарушения, повишени черно-

дробни ензими и бъбречни нарушения. Поради нама-

ляване на нивата на Т и В клетките могат да възникнат

инфекции, поради което медикамента не се препоръч -

ва при пациенти с тежък имунен дефицит (12). Могат

да възникнат грип, инфекции на горните дихателни

пътища, туберкулоза, Klebsiella пневмония, вирусен

гастроентерит и синузит (73).

Не е повишен рискът от развитие на малигнени

процеси, но поради това, че медикаментът е имуно-

супресор, тази възможност, както и потенциалното

развитие на лимфопролиферативни заболявания

трябва да се има предвид (73).

Преди започване на лечение трябва да се из-

ключи бременност, поради тератогенния потенциал на

медикамента. При възникване на бременност по

време на лечение трябва да се приложи процедура за

ускорено елиминиране на медикамента. При мъже

също трябва да се има предвид тератогенния ефект

до 2 години след проведено лечение. Медикаментът

се екскретира в майчиното мляко и не може да се при-

лага при кърмене (72, 73).

alemtuzumab (Lemtrada®) е хуманизирано моно-

клонално антитяло, което се свързва с CD52 антигена

върху повърхността на различни видове левкоцити

(зрели лимфоцити, моноцити и гранулоцити). Това

води до апоптоза и цитолиза, с изчерпване на В и Т

клетките. При възстановяването на имунните клетки

доминират регулаторните клетки, които ребалансират

имунната система (7, 59, 72, 91). Медикаментът се

прилага под формата на инфузия в продължение на 5

последователни дни през първата година и в про-

дължение на 3 дни през втората година. 

Реакциите свързани с инфузиите са чести (при

90%), поради освобождаване на цитокини. Най-често

възникват главоболие, обриви, пирексия, гадене, ур-

тикария, прурити и инсомния. По-рядко има сърдечни

странични ефекти (предсърдни фибрилации), умора,

втрисане, дискомфорт в гърдите, диспнея и анафи-

лактични реакции (15, 16). Поради това се прави

преме дикация с 1000 mg кортикостероид 3 дни, анти-

хистамини и антипиретици.

Могат да възникнат автоимунни реакции, засяга -

щи щитовидната жлеза (15, 16). При 30% от пациен-

тите възниква автоимунен тироидит (40). Могат да

възникнат дерматологични, бъбречни (гломерулонеф-

рит) и хематологични (тромбоцитопенична пурпура)

усложнения. Автоимунните нарушения най-често на-

стъпват до 18 месеца от началото на лечението.

Преди започване на лечението трябва да бъдат

завършени всички необходими имунизации. При па-

циенти негативни за антитела към varicella-zoster

вирус трябва да се направи ваксинация 6 седмици

преди започване на лечението. По време на лече-

нието да се избягва прилагане на атенюирани вакси -

ни. Могат да възникнат инфекции на уринарния тракт,

на горните дихателни пътища, синузит, грип, herpes

simplex, бронхит, пневмония, апендицит, гастроенте-

рит, herpes zoster, listeria и nocardia (15, 16, 38, 69, 71,

78).

Рискът от развитие на малигнени процеси,
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включително карцином на щитовидната жлеза и ба-

залноклетъчен карцином е повишен (15, 16, 63).

По време на бременност и кърмене медика-

ментът не се прилага (73).

dimethyl fumarate (Tecfidera®) се приема перо-

рално два пъти дневно. Оказва антипролиферативен

ефект, потиска проинфламаторните пътища и има

невропротективен ефект поради активиране на Nrf2

пътя (56, 57).

Страничните ефекти са свързани със зачервя-

ване при 40% от пациентите и гастроинтестинални

симптоми (диспепсия, абдоминална болка, диария),

които са преходни. Преди започване на лечението

трябва да се изследва пълна кръвна картина (28, 32).

Може да възникне лимфопения (спадане на лимфо-

цитите с 30%), поради което пациентите са с повишен

риск от инфекции. След спиране на лечението лим-

фоцитите бавно се възстановяват. Може да възникне

и PML, предимно при пациенти с дълготрайна (над 2

години) лимфопения (25, 31, 84). 

Няма повишен риск от малигнени процеси.

Лечението не се прилага по време на бременност и

кърмене (73). 

diroximel fumarate е по-нов медикамент, сходен

на dimethyl fumarate с подобни странични реакции.

ocrelizumab (Ocrevus®) e хуманизирано моно-

клонално антитяло, което таргетира CD20 антигена

върху клетките от В клетъчната линия, но не и върху

плазматичните клетки. Предизвиква апоптоза на В

клетките, които участват в патофизиологията на обра-

зуването на антитела и секреция на цитокини (8, 42).

Медикаментът е одобрен от FDA и EMA за лечение на

пристъпно-прогресираща и първично прогресираща

форма на множествена склероза (42). Прилага се

интра венозно, първоначално в две инфузии от по

300 mg с интервал между тях 2 седмици. Продължава

се с инфузии от 600 mg на всеки 6 месеца. Преди за-

почване на лечението трябва да се изключи хепатит

В. Всички необходими ваксинации трябва да се напра-

вят до 6 седмици преди започване на лечението. Не

бива да се прилагат живи атенюирани ваксини по

време на лечението и след него, докато са изчерпани

В клетките.

Най-чести са реакциите свързани с инфузията,

които са умерено изразени при до 40% от пациентите

и намаляват във времето. Най-чести са прурити,

обриви, зачервяване, дразнене на гърлото и по-рядко

– бронхоспазъм. Като премедикация се прилага

100 mg methylprednisolone, антипиретици и антихиста-

мини. Необходимо е наблюдение на пациента 1 час

след инфузията. Други странични ефекти са депре-

сия, болки в крайниците, диария и отоци (36, 61).

Могат да възникнат инфекции под формата на

назофарингит, инфекции на уринарния тракт, грип, ин-

фекции на дихателния тракт и херпесни инфекции.

Рядко може да възникне PML (36, 61, 72).

Рискът от възникване на малигнени процеси е

повишен, особено за карцином на гърдите (36, 61). По

време на бременност и кърмене медикаментът не се

прилага (73). 

Cladribine (Mavenclad®) се прилага перорално и

се натрупва в клетките с високо вътреклетъчно съот-

ношение на deoxycytidine киназа към 5ʹ-нуклеотидаза

и нарушава метаболизма на ДНК. Настъпва апоптоза

и намаляване на В и Т лимфоцитите (45, 54). Прилага

се в продължение на 4-5 дни в доза 10 mg или 20 mg

(една или две таблетки) като единична дневна доза, в

зависимост от телесното тегло. През първата седмица

на следващия месец лечението се повтаря. На след-

ващата година отново се повтаря двуседмичния курс

на лечение в два последователни месеца. През тре-

тата и четвърта година не се прилага лечение.

Страничните ефекти са свързани с лимфопения,

повишена температура и инфекции. Могат да възник-

нат главоболие, гадене, коремни болки, зъбобол и

алергични реакции (30, 53). Рискът от възникване на
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инфекции е повишен. Бързо и трайно спадат Т и CD4+

клетките и в по-малка степен CD8+ клетките. Могат да

възникнат пневмония, инфекции на уринарния тракт,

herpes zoster, пиелонефрит, сепсис, аднексит и изо-

стряне на латентна туберкулоза. 

Рискът от развитие на малигнени процеси е по-

вишен (73). Могат да се развият кожни карциноми (ба-

залноклетъчни карциноми, меланоми), карциноми на

шийката на матката, на пикочния мехур, на бъбреците,

на гърдите, на дебелото черво и на оварийте (30). По

време на бременност и кърмене лечението се пре-

установява (73).

В заключение през последните години терапев-

тичните опции при пациенти с множествена склероза

се разширяват. Важно е да се намери правилният

меди камент за всеки индивидуален пациент, като се

взе мат предвид и страничните ефекти. Докато

странич ните ефекти на интерферон ß медикаментите

и glatiramer acetate, които се използват от много го-

дини са добре известни, рисковете свързани с по-но-

вите медикаменти не са напълно изяснени. От друга

страна някои от новите медикаменти надминават по

ефективност по-старите, което изправя лекуващия

лекар пред сериозна дилема (73).

На първо място трябва да се реши с кой медика-

мент да се започне лечението, като се вземе предвид

броя на МРТ лезиите, тежестта на пристъпите, инва-

лидизацията, наличието на други заболявания (чер-

нодробни, на щитовидната жлеза), предходен прием

на имуносупресивни медикаменти и JCV-статуса. При

започване на лечението трябва да се имат предвид и

още два фактора. Първият е балансът между ефек-

тивност на медикамента, активност на заболяването

и странични ефекти. При пациенти с по-ниска актив-

ност на заболяването може би е по-добре да се за-

почне лечение с медикаменти, които имат по-малко

сериозни странични ефекти. При активиране на забо-

ляването може да се премине към пациенти с по-се-

риозни потенциални странични ефекти. Вторият фак-

тор е желанието на младите жени да забременеят и

да имат деца. Преди започване на лечението този

фактор винаги трябва да се има предвид и да бъде

изясняван с пациентите. В този момент само един от

медикаментите (glatiramer acetate) може да се приема

по време на бременност. Всички останали медика-

менти се спират по време на бременност, което води

до повишаване на риска от активиране на заболява-

нето веднага след края на бременността. 

Вторият въпрос е кога да се преустанови лече-

нието при настъпване на промяна в здравното състоя-

ние (инфекции, чернодробно увреждане, промяна в

JCV-индекса) или липса на ефект от лечението.

Третият въпрос е кога да се промени лечението и към

кой медикамент да се премине. Четвъртият въпрос е

колко време след преустановяването на лечението с

определен медикамент трябва пациентът да бъде на-

блюдаван.
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