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Резюме: Разгледани са механизмът на действие, основните характеристики, прили-
ките и разликите между различните биологични средства, терапевтичната 
им ефективност и най-честите нежелани лекарствени реакции, контраин-
дикации, видовете резистентност и причините за липсата на терапевтичен 
отговор при лечението на болни от ревматоиден артрит. Обсъдена е необ-
ходимостта от комбиниране с променящи болестната активност средства и 
резултатите от лечението в дългосрочен план относно болестната актив-
ност и забавянето на рентгеновата прогресия на болестта при ранен и при 
продължителен ревматоиден артрит. 
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Благодарение на биологичните средства те-

рапевтичната стратегия при ревматоидния арт-
рит (РА) се промени драматично в последното 
десетилетие [15]. Въвеждането им в клиничната 
практика при лечението на РА се сравнява с 
въвеждането на кортикостероидите през 50-те и 
на Methotrexate през 80-те години на миналия 
век [14]. Значително се подобри прогнозата при 
болните [18].  

Биологичните средства са насочени срещу 
основните полипептидни медиатори или кле-
тъчни патогенни фактори, които предопределят 
болестната активност и развитие. Лечебният 
ефект настъпва много рано – в рамките на една-
две седмици при 25% от болните се отчита ов-

ладяване на болката, отока и сковаността и по-
добряване на качеството на живот, а при 60% от 
болните − в края на 12-ата седмица от лечение-
то [11]. По-късно се установява забавяне на 
рентгеновата прогресия дори при болните без 
клинично повлияване [10, 14]. Ефективни са как-
то при ранен, така и при продължителен РА [17]. 
Въпреки безспорния терапевтичен ефект при 
над 50% от болните активността на болестта не 
се потиска в достатъчна степен или те не отго-
варят на лечението, включително и с биологич-
ни средства, а 30% − на лечението с инхибитори 
на TNF-α. Регистрирани са и значителен брой 
нежелани лекарствени реакции (НЛР) – поява 
на нови или обостряне на стари опортюнистични 
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инфекции и туберкулоза, повишен канцерогенен 
риск. При някои болни от РА, лекувани с анти-
TNF-препарати, е понижена честотата на сър-
дечно-съдовите инциденти [12, 14].  

Биологичните средства са резултат от бур-
ното развитие на биотехнологиите в последните 
20-ина години за синтез на различни биологич-
ноактивни молекули с приложение в различни 
сфери на живота – медицина, хранене, околна 
среда и различни индустриални отрасли. Пове-
чето от тях са: 

1. Рекомбинантни молекули с идентична ге-
нетична пептидна последователност на същест-
вуващи молекули при живи организми. 

2. Сходни или идентични с човешки молекули. 
3. Прилагат се с подкожни инжекции или във 

венозни инфузии. 
4. Насочени са към строго определен моле-

кулен прицел като рецептори, цитокини и т.н.  
Основните разлики между различните био-

логични средства са: 
1. Структурни различия; 
2. Афинитет към прицелния агент; 
3. Сходство с човешки или животински мо-

лекули; 
4. Плазмен полуживот. 
Биологичните средства се прилагат при спе-

цифични обстоятелства в случаите, когато се 
налага: 

1. Модулиране на имунния отговор. 
2. Селективното свързване с определени 

биологичноактивни агенти или ограничаването 
на междуклетъчните взаимодействия блокира 
или забавя прогресията на патологичния про-
цес. 

3. Стимулиране на определени клетки за 
последващо делене и диференциране. 

4. Супресия на определенна генна експресия. 
5. Ензимен недоимък вследствие на генети-

чен дефект. 
При лечението на ревматичните болести би-

ологичните средства са насочени към следните 
прицелни структури и клетки: 

1. TNF-α. 
2. IL-1. 
3. Активираните В-лимфоцити. 
4. Активираните Т-лимфоцити и все още но-

вата терапевтична стратегия. 
5. Блокиране на мембранния и разтворимия 

рецептор на IL-6. 
Високоспецифичните моноклонални антите-

ла заемат водеща роля при лечението на иму-
номедиираните заболявания. Терапевтичният 
им ефект се дължи на високата им специфич-
ност и афинитет към конкретен серумен или 
мембранен антиген, изразени в различна степен 

при различните реагенти. Осъществяват спе-
цифичните си биологични ефекти чрез три ос-
новни механизъма на действие:  

1) антагонизъм,  
2) агонизъм и  
3) специфичен афинитет към строго специ-

фична мембранна структура на конкретен кле-
тъчен тип.  

Чрез последния механизъм на действие 
прицелната клетка се лизира чрез Fc-медиирана 
цитотоксичност [6]. 

Независимо от приложеното лечение с иму-
носупресивни или биологични средства, РА 
продължава да бъде хроничнорецидивиращо 
заболяване. Това предполага, че автореактив-
ните имунокомпетентни клетки персистират в 
организма на болния, независимо от приложе-
ното лечение и са в непрекъсната готовност да 
възобновят синтеза на деструктивни възпали-
телни агенти. Поради това, както и при класи-
ческите променящи болестната активност про-
тиворевматични средства (ПБАПРС), уместно е 
биологичните препарати да се прилагат в пос-
тоянни периодично повтарящи се дози в зави-
симост от плазмения полуживот, за да се за-
държи клиничната ремисия максимално дълго. 

Фундаменталната патогенетична роля, която 
изпълняват активираните Т-хелперни (CD4+)-
лимфоцити за развитието на РА и другите авто-
имунни заболявания, ги определя като основен 
терапевтичен прицел [8]. Едновременно с това 
вниманието в последните години е насочено и 
към В-лимфоцитите с оглед на новите данни за 
патогенетичната им роля при РА – антигенно 
представяне, цитокинов синтез и регулация на 
активността на Т-лимфоцитите, дендритните 
клетки и маркофагите [9, 20]. На този етап по-
голямата част от проучванията са насочени към 
изясняване и въвеждане в клиничната практика 
на антицитокинови препарати. Трябва да се има 
предвид, че всеки един от представителите на 
антицитокиновите средства въздейства върху 
една основна цитокинова система (TNF-α, IL-1 и 
IL-6) и свързаните с нея патогенетични вериги, 
включващи споменатите цитокини, IL-8, растеж-
ни фактори и др., но не въздейства върху при-
чината на болестта. Това ги определя като пато-
генетични лечебни средства [8]. Освен това 
прекъсването на лечението с тях води до обост-
ряне на болестта, т.е. въпреки големите очаква-
ния не се постига пълноценно и окончателно 
потискане на автоимунния възпалителен процес 
[7, 8]. Надеждите са, че намирането на ефек-
тивни средства за потискане на активираните Т-
хелперни и В-лимфоцити, които изпълняват 
възлова и основна патогенетична роля при РА, 
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ще даде възможност за продължително и трай-
но овладяване на болестта.  

Познаването на лечебните ефекти на об-
щоприетите до момента биологични средства 
изисква познаване в детайли на прицелните 
агенти, върху които те въздействат. В най-
голямата част от случаите това са провъзпали-
телните цитокини. Те са биологичноактивни по-
липептидни нискомолекулни агенти [1, 2]. Най-
общо казано, те са медиатори между различни 
видове кръвни и телесни клетки на съществена 
биологична информация относно различни био-
логични ефекти, въздействия и отговори от син-
тезиращите ги към прицелните клетки. Срещат 
се при нормални физиологични и някои патоло-
гични състояния, в най-голяма степен при въз-
палителните реакции на организма към външни 
или вътрешни антигени. Установяват се в пови-
шено количество в зоната на възпалението (при 
РА в синовиалната мембрана и оттам − в сино-
виалната течност) и в по-слаба степен − в сис-
темното кръвообращение [1]. Разделят се на 
провъзпалителни (IL-1, IL-6, IL-8, IL-9 и TNF, 
ThrGF, EGF, FGF, IGF 1 и 2, NGF) и антивъзпа-
лителни цитокини (IL-1-sr, IL-1-ra, TNF-sr, IL-4, 
IL-6, IL-10, TrGF-β и IFN-γ) [4, 5]. Балансът между 
тях предопределя активността на възпалител-
ната реакция и възможността тя да хронифици-
ра при превалиране на провъзпалителните над 
антивъзпалителните цитокини и обратно – ов-
ладяването ù при превалиране на антивъзпали-
телните над провъзпалителните цитокини [1, 3]. 
Този принцип е залегнал в основата на разра-
ботването на значителен брой различни по 
ефект и структура биологични средства за ле-
чение на някои хронични възпалителни заболя-
вания чрез приложение на цитокинови инхиби-
тори или други биологичноактивни агенти, на-
маляващи повишената цитокинова активност 
или отговора на клетката към тяхното въздейст-
вие. В тази насока най-голям е броят на биоло-
гичните средства срещу тумор-некротизиращия 
фактор (различни TNF-инхибитори) и в по-слаба 
степен срещу IL-1 (IL-1-ra) [7, 16]. Значителен 
брой от тези средства са доказали своята ефек-
тивност при РА.  

Въпреки добрите начални резултати от ле-
чението с биологични средства те не могат да 
бъдат прилагани при всички болни поради [7]: 

1. Контраиндикации като хронични инфекции 
и сърдечна недостатъчност ІІІ и ІV функциона-
лен клас; 

2. Неотговарящи на лечението болни, т.нар. 
non-responders.  

В тази насока показателни са следните ре-
зултати: 75% от болните от РА, лекувани с анти-

TNF препарати, отговарят сигнификантно на 
лечението. Останалите 25% не са с достатъчно 
добър ефект от лечението, т.е. те изпълват кри-
териите за non-responders [19]. Неотговарящите 
на лечение се класифицират в две групи:  

А) Първично неотговарящи – болни, при кои-
то болестта не се повлиява още при започване-
то на съответното лечение и 

Б) Вторично неотговарящи – болни, при кои-
то болестта се повлиява в началото и след из-
вестно време се обостря, без лечението да се 
прекъсва.  

Причините за двата вида неотговарящи на 
лечението болни все още не са изяснени на-
пълно. Най-вероятно се дължат на генетично 
детерминиран индивидуален отговор на орга-
низма на определено външно въздействие [1]. 
Друга възможност за развитието на вторичната 
липса на терапевтичен отговор е индивидуално 
изявен бърз синтез на антитела към прилагания 
биологичен агент, които го неутрализират и 
елиминират от системното кръвообращение [7].  

3. Приложението на посочените биологични 
средства, насочени срещу TNF и IL-1, води до 
значително подобряване на състоянието на 
болните, но не и до пълна клинична ремисия. 
Показателни в тази насока са следните факти – 
под 30% от болните от РА, лекувани с биоло-
гични средства, постигат подобрение в граници-
те на ACR70, според общоприетите критерии за 
отговор към дадено лечение.  

4. При някои болни лечението се спира по-
ради появата на странични ефекти. При тях ле-
чението трябва да продължи с конвенционални-
те ПБАПРС. 

Показани за лечение с биологични средства 
са болните, които не са се повлияли от прило-
жението на класическите ПБАПРС.  

Повсеместното приложение на биологични-
те средства при всички показани болни засега 
все още не е възможно поради значителен 
брой ограничения, различни в различните ре-
гиони на света [13]: финансови (цена, която 
затруднява дори страни с висок жизнен стан-
дарт); непознаване на основните принципи на 
биологичната терапия и на отделните препара-
ти от значителен брой общопрактикуващи ле-
кари и специалисти, естествената резистент-
ност и безпокойство от НЛР – алергични реак-
ции, обостряне на стари или развитие на нови 
инфекции, туберкулоза, злокачествени заболя-
вания; липса на национални консенсуси и ре-
гистри за показанията, начина на приложение и 
проследяването на ефекта на основните био-
логични препарати и много други все още не-
решени проблеми. 
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