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РЕЗЮМЕ

Хроничните белодробни заболявания пред-
ставляват тежко здравословно и финансово бре-
ме върху пациенти и здравни системи по све-
та. Иновациите в лечението им биха довели до 
множество благоприятни изходи - подобрено ка-
чество на живот, намаляване на посещенията 
при специалист и хоспитализациите. В насто-
ящата статия ще представим някои от новите 
оръжия в арсенала на пулмолога.
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ABSTRACT

Chronic lung diseases represent a significant health 
and financial burden on patients and healthcare sys-
tems worldwide. Innovations in their treatment would 
lead to numerous positive outcomes—improved qual-
ity of life, fewer visits to specialists, and fewer hospi-
talizations. In this article, we present some of the new 
tools in the pulmonologist’s arsenal.

Keywords: idiopathic pulmonary fibrosis, 
bronchiectasis, bronchial asthma, chronic obstructive 
pulmonary disease

Изминалата 2025 г. отбеляза съществени съ-
бития в пулмологията, като в настоящата ста-
тия ще обобщим някои от новите възможности 
за медикаментозно лечение при пациенти с раз-
лични хронични белодробни заболявания.

Идиопатичната белодробна фиброза (IPF) е 
рядко и тежко заболяване, което ангажира бело-
дробния паренхим и се характеризира с прогре-
сивна фиброза, ремоделиране на паренхима и съ-
довете с последващи от това нарушения в дифу-
зията на газове през алвеоло-капилярната мем-
брана и пулмонална хипертония. До момента 
две молекули (Пирфенидон и Нинтеданиб) бяха 
одобрени за лечението на тази коварна болест. В 
края на 2025 г. за първи път от повече от десети-
летие американската агенция за храни и лекар-
ства (FDA) одобри нов медикамент за лечението 
на IPF и на други фиброзиращи белодробни бо-
лести с прогресиращ фенотип (PPF) - нерандо-
миласт (Jascayd, Boehringer Ingelheim). Нерандо-
миластът е перорален преференциален инхиби-

тор на фосфодиестераза 4В с антифибротични и 
имуномодулаторни характеристики. Одобрени-
ята за използването му се базират на данните на 
две проучвания във Фаза 3 - FIBRONEER-IPF и 
FIBRONEER-ILD. 

FIBRONEER-IPF е рандомизирано, двойно 
сляпо и плацебо контролирано проучване, което 
е проведено в 332 центъра в 36 държави. Включ-
ващи критерии в проучването са диагностици-
рана IPF, възраст над 40 години, форсиран вита-
лен капацитет (FVC) по-голям от 45% от пред-
видения и дифузионен капацитет за въглеро-
ден оксид (DLCO) над 25%. Включени са пациен-
ти със и без базисна терапия за заболяването си 
към момента на скринирането. 1177 пациенти са 
включени в крайния анализ, сред които 83% са 
мъже, средната възраст в кохортата е 70.2 годи-
ни. Средните стойности при включване на паци-
ентите в проучването са за FVC 78.2±17.3%, а за 
DLCO 50.9±16.3% от предвидените, което би оха-
рактеризирало степента на функционални нару-
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та с нерандомиласт 18 мг спадът на FVC е 98.6 мл, 
в групата с нерандомиласт спадът е 84.6 мл, а в 
плацебо групата - 165.8 мл, като разликите и за 
двете таргетни групи са статистически значими. 
Категорична полза от нерандомиласт по отноше-
ние вторичните крайни цели отново не е доказа-
на. Най-честата нежелана реакция и в това про-
учване е диарията, като тя отново е по-честа при 
пациенти на предхождащо лечение с нинтеда-
ниб. Като ограничения на проучването автори-
те посочват недостатъчната му сила за адекватен 
подгрупов анализ по етиология на интерстици-
алното ангажиране, както и изключването на па-
циенти на базисно лечение с най-често използва-
ните имуносупресори (2).

В заключение нерандомиласт забавя загуба-
та на белодробна функция и дава лъч надежда 
за пациенти с интерстициални белодробни бо-
лести. На много въпроси трябва обаче също да 
се потърси отговор в бъдещи изпитвания - дали 
описаните разлики във FVC са клинично значи-
ми ,какъв би бил ефектът от нерандомиласт при 
пациенти с по-напреднало заболяване и съот-
ветно по-лоши изходни функционални показа-
тели, както и ефектът му при пациенти провеж-
дащи имуносупресивна терапия, особено взе-
майки предвид цена от приблизително 16 000 
щатски долара месечно.

Друга важна стъпка в пулмологията през 2025 
г. бе полученото одобрение от FDA за бренсока-
тиб (Brinsupri, Insmed Incorporated) за лечението 
на пациенти (пълнолетни и деца над 12 години) 
с бронхиектазии, които нямат кистична фибро-
за. Медикаментът е първи по рода си орален и 
обратим инхибитор на дипептидил пептидаза 1 
(DPP-1). Одобрението се основава на резултатите 
от проучването ASPEN - международно, мулти-
центрово, двойно сляпо, рандомизирано, плаце-
бо контролирано. Всички пациенти са с потвър-
дени с компютърна томография диагноза, като 
пациенти с муковисцидоза и бронхообструктив-
ни заболявания (ако доминира симптоматика-
та) са изключени при подбора на кохортата. Па-
циентите са разделени в три рамена - две тера-
певтични (бренсокатиб 10 мг или 25 мг) и плаце-
бо. Първичната крайна цел е брой на екзацерба-
циите за период от 52 седмици. Вторични край-
ни цели - време до първа екзацербация, процент 
пациенти без екзацербация към 52-ра седми-
ца, брой тежки обостряния за година, промяна 
във форсирания експираторен обем за 1 секунда 
(FEV1) и промяна в качеството на живот измере-
на чрез въпросници. В крайния анализ са вклю-
чени общо 1721 пациенти, от които 1680 са пъл-

шения като лека към умерена за повечето от бо-
лните в кохортата. Пациентите са разделени в 
три рамена - плацебо (n = 393), нерандомиласт 9 
мг (n = 392) и нерандомиласт 18 мг (n = 392), като 
първичната крайна цел е спадът във FVC в абсо-
лютни стойности за период от 52 седмици. И две-
те дози на медикамента показват статистически 
значимо да забавят спада на FVC (-114.7 мл за 18 
мг група срещу -138.6 мл за 9 мг група) спрямо 
плацебо контролираната група (-183.5 мл). Авто-
рите са поставили множество вторични крайни 
цели, сред които оценка на симптомите и качест-
вото на живот, време до първа остра екзацерба-
ция, време до първа хоспитализация и смърт. 
Длъжни сме да отбележим, че значими разли-
ки в никоя от вторичните цели не са доказани. 
Най-честата нежелана реакция във всички групи 
е диарията - 41.3% в 18 мг група, 31.1% в 9 мг гру-
па и 16% в плацебо групата, като в подгруповия 
анализ най-често се среща при пациенти на баз-
исно лечение с нинтеданиб. Въпреки че първич-
ната крайна цел на изпитването е изпълнена, ав-
торите подчертават, че наличието на друго анти-
фибротично лечение в 77.7% (n = 915) от пациен-
тите и възможността за корекцията му в рамки-
те на протокола на проучването, биха могли да са 
повлияли на крайният резултат (1).

Отговор на въпроса дали нерандомиласт за-
бавя спада на белодробна функция и при дру-
ги заболявания, характеризиращи се с прогре-
сивна белодробна фиброза, цели проучване-
то FIBRONEER-ILD. Дизайнът му е идентичен с 
този на гореописаното FIBRONEER-IPF. Вклю-
чени са 1176 пациента на средна възраст от 66.4 
години, като мъжете са 56%. Средните стой-
ности на FVC и DLCO са съответно 70.1±15.8% и 
49.3±16.9%. 514 (43.7%) от болните са били на баз-
исно лечение с нинтеданиб. Пациентите отново 
са разделени в три групи - нерандомиласт 18 мг 
(n = 391), нерандомиласт 9 мг (n = 393) и плацебо 
(n = 392). Предвид на хетерогенността на групата 
по отношение подлежащата етиология има раз-
личия във включващите критерии - относителен 
спад на FVC от поне 10% в последните 24 месеца, 
спад на FVC между 5 и 10% с прогресия на симп-
томите, влошаване в компютърнотомографската 
находка или влошаване на симптомите и рентге-
нологичната находка. Една съществена разлика в 
изключващите критерии също трябва да бъде от-
белязана - пациенти на базисно имуносупресив-
но лечение с ритуксимаб, микофенолат, циклоф-
осфамид, тоцилизумаб и преднизон (в дози над 
15 мг/дневно). Първичната и вторичните крайни 
цели са идентични в двете изпитвания. В група-
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нолетни, а останалите 41 - подрастващи. По от-
ношение демографската характеристика - 64.3% 
са жени, на средна възраст от 60 години, 73% от 
кавказка раса. Приблизително една трета от па-
циентите са с положителна на посявка храчка за 
Pseudomonas aeruginosa и са имали поне 3 екза-
цербации в предходните 12 месеца, а приблизи-
телно една четвърт от пациентите във всяка гру-
па са имали хоспитализации по повод на болес-
тта си в предходните 24 месеца. 15.2% от пациен-
тите са с известна хронична обструктивна бело-
дробна болест (ХОББ), а 18.7% с бронхиална аст-
ма. Анализът на резултатите показва, че и в две-
те терапевтични групи (10 мг и 25 мг) има статис-
тически значим спад в годишния брой на екза-
цербации спрямо плацебо групата - съответно 
1.02 vs 1.04 vs 1.29. Статистически значимо пре-
възходство има и по отношение времето до пър-
вото обостряне, както и при процента на паци-
енти без обостряния в една година. Групата с 
бренсокатиб 25 мг също е със значително по-ма-
лък спад в постбронходилататорен FEV1 - 24 мл 
спрямо 50 мл в 10 мг група и 62 мл в плацебо ра-
мото. Нежеланите събития са сходни в трите ра-
мена на проучването, като най-честите са разви-
тие на COVID-19, назофарингит и главоболие. 
Два основни недостатъка в проучването си оп-
исват авторите. Първо - то е проведено по вре-
ме и непосредствено на COVID-19 пандемията, 
като това може да замаскира наличието/липсата 
на екзацербации, и второ - сравнително малки-
ят брой на подрастващи в кохортата. Бихме мог-
ли да обобщим, че бренсокатиб намалява често-
тата на годишните екзацербации, дозата от 25 мг 
изглежда забавя спада в белодробната функция, 
като медикаментът показва задоволителен про-
фил на безопасност. Трябва да споменем, че въз-
можна пречка за по-масовото му навлизане на 
пазара би могла да бъде цената - обявена от про-
изводител на 88 000 щатски долара на година (3).

Друга нова молекула, която ще обсъдим в тази 
статия, е депемокимаб (Exdensur, GSK). Докато 
нерандомиласт и бренсокатиб са първи в кла-
са си медикаменти, депемокимаб е моноклонал-
но антитяло, атакуващо интерлевкин - 5 (IL-5) 
подобно на бенразилимаб (Fasenra, AstraZeneca) 
и меполизумаб (Nucala, GSK). Това, което раз-
личава депемокимаб, e продължителността на 
действието му - той е първото ултра дълго дейст-
ващо биологично лечение за бронхиална астма, 
като се прилага веднъж на 6 месеца. Одобрение-
то от американските, европейските и японските 
регулатори идва въз основа на две проучвания 
Фаза 3 - SWIFT-1 и SWIFT-2. Двете проучвания 

са международни, мултицентрови, рандомизи-
рани, двойно слепи и плацебо контролирани и 
са с идентичен дизайн. Таргет на изследването 
са болни с тежка астма и еозинофилен фенотип. 
Пациентите (общо 762-ма в крайния анализ) са 
разделени в отношение 2:1 в две рамена - депе-
мокимаб 100 мг подкожно и плацебо приложени 
в седмица 0 и седмица 26. Всички включени па-
циенти са над 12-годишна възраст, с потвърдена 
диагноза бронхиална астма, с висок еозинофи-
лен брой в периферна кръв и с незадоволителен 
ефект от провежданото лечение спрямо препо-
ръките на GINA (Global Initiative for Asthma). Па-
циенти на биологично лечение към момента на 
скрининга са изключени от изследването, както 
и такива приемали анти IL-5 медикамент в пре-
дходните 12 месеца. Първична крайна цел в про-
учванията е честота на годишните екзацерба-
ции, а сред вторичните - честота на годишни ек-
зацербации, водещи до хоспитализации или по-
сещения в спешни отделения, качество на живот, 
оценено с два въпросника (St. George’s Respiratory 
Questionnaire и Asthma Control Questionnaire-5), 
както и промяната в пребронхидилататорния 
FEV1. Пациентите в двете рамена и двете проуч-
вания имат сходни демографски характеристики 
- средна възраст от 53 г., от които приблизител-
но 61% са жени. Около 90% от болните са еози-
нофилен брой над 150 клетки/мкл, а около 50% - 
над 300 клетки/мкл. Средната продължителност 
на диагнозата бронхиална астма е над 23 години, 
80% от пациентите са имали поне 2 пристъпа, на-
ложили системни кортикостероиди в последни-
те 12 месеца, а останалите 20% от кохортата - 3 
и повече подобни обостряния. Хоспитализация 
в предходната година има документирана при 
9% от пациентите. По отношение на първична-
та крайна цел (честота на екзацербации за 52 сед-
мици) и в двете проучвания депемокимаб показ-
ва статистическа значимо превъзходство спрямо 
плацебо - 0.51 срещу 1.11. При вторичните край-
ни цели статистически значими разлики не се 
наблюдават. Интерес буди фактът, че в субпопу-
лационния анализ авторите не намират значима 
връзка между ефекта на медикамента и нивото 
на еозинофилите, каквато връзка бе докладва-
на в предходни проучвания при други антитела 
срещу IL-5. Няма значими разлики в докладва-
ните нежелани реакции между рамената в двете 
проучвания. Сред фактори, които могат да вли-
яят на резултатите, са периодът на проучвания-
та (и двете започват през 2021 г. и се припокри-
ват с COVID-19 пандемията), както и липсата на 
мониторинг за придържане към базисното инха-



25

Павел Йорданов, Фиген Мустафа, Валентина Димитрова

латорно лечение. Депемокимаб редуцира честота 
на екзацербациите при пациенти с тежка астма, 
без да ги излага на допълнителни рискове от не-
желани реакции (4).

Последното нововъведение, което ще разгле-
даме, е полученото одобрение за употреба на ме-
полизумаб (Nucala, GSK) при пациенти с хро-
нична обструктивна белодробна болест (ХОББ) с 
еозинофилен фенотип. Меполизумаб е добре по-
знато лекарство при пациенти с тежка бронхиал-
на астма, което се свързва с IL-5 и не му позволя-
ва да се свърже с рецептора си. Авторите на про-
учването MATINEE си поставят за задача на оце-
нят ефективността му при пациенти с ХОББ. Из-
питването е двойно сляпо, рандомизирано, пла-
цебо контролирано и е проведено в 344 центъра 
в 25 страни. Пациентите са разделени в 2 раме-
на - терапевтично (меполизумаб 100 мг) или пла-
цебо контрола в отношение 1:1. По отношение 
на включващите критерии всички участници са 
на възраст над 40 години, с поставена диагноза 
ХОББ от поне 1 година, с постбронходилататорен 
FEV1 между 20 и 80% от предвидения и високи 
нива на еозинофилите периферна кръв. Всички 
пациенти са били на тройна инхалаторна тера-
пия за поне 3 месеца преди рандомизирането им 
и няма ограничени за вида на базисното им лече-
ние. Важен изключващ критерии, който трябва 
да споменем, е анамнезата за бронхиална астма. 
Първична крайна в MATINEE е годишен брой на 
умерени и тежки екзацербации. Сред вторични-
те крайни цели са време до първа умерена или 
тежка екзацербация, промяна в симптоматика-
та и качеството оцени чрез въпросници. В край-
ния анализ са включени 806 пациента (404-ма в 
терапевтичната група и 402-ма в плацебо). Сред-
ната възраст на пациентите е 66 години, 31% са 
жени, 22% имат поне една тежка екзацербация в 
последната година, а средният брой еозинофили 
в кръвта е 480 клетки/мкл. Изпитването показва 
значими преимущества на лечението с меполиз-
умаб - спад на броя годишни обостряния (0.8 в 
терапевтичната група срещу 1.01 в плацебо гру-
пата), удължено време до първата умерена и теж-
ка екзацербация (419 дни срещу 321 дни), но ста-
тистически значими разлики в симптоматиката 
и качеството на живот не са открити. По отно-
шение профила на безопасност на медикамента 
авторите докладват липса на разлики в нежела-
ните събития в двете групи. Като ограничение 
на MATINEE изследователи изтъкват COVID-19 
пандемията и възможността й да замъгли резул-
татите. MATINEE показва, че при селектирани 
пациенти биологичното лечение с меполизумаб 

води до значително редукция в броя на обостря-
нията (5). 

В заключение можем да кажем, че нерандоми-
ласт, бренсокатиб, депемокимаб и меполизумаб 
дават нови възможности в лечението на някои от 
най-честите хронични белодробни заболявания.
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