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Резюме
Бета-таласемията е едно от най-честите автозомно-

рецесивни заболявания. С подобряване на хелаторното 
лечение и навлизането на неинвазивните методики за оценка 
и проследяване на желязното натрупването, качеството и 
продължителността на живот на пациентите с ß-таласемия 
значително се подобри. Черният дроб е първият таргетен 
орган, който се уврежда директно и индиректно. В настоящия 
обзор се разглеждат най-честите чернодробни усложнения 
като развитие на фиброза и цироза, методи за оценка 
на желязното натоварване, хронични вирусни хепатити, 
развитие на хепатоцелуларен карцином и холелитиаза.
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Abstract
Beta-thalassemia is one of the most common autosomal-

recessive disorders. The advances in the chelator treatment and the 
non-invasive methods for the assessment and follow up of the iron 
overload have led to an improved quality and longer duration of the 
life of patients with thalassemia. The liver is the primer target organ 
affected both directly and indirectly. In this article are reviewed 
the most common liver complications such as liver fibrosis and 
cirrhosis, non-invasive methods for evaluation of the iron deposition, 
chronic viral hepatitis, hepatocellular carcinoma and cholelithiasis.
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Въведение
Бета-таласемията е едно от най-честите автозомно-

рецесивни заболявания. По данни от 2008 г. на Световната 

здравна организация над 40 000 деца годишно се раждат 

с ß-таласемия, от които около 25 500 са трансфузионно 

зависими [1]. Очакваната честота на новородените с 

ß-таласемия за Източното Средиземноморие е 9 914, 

а за Европа 1 019 [1]. Бета-таласемията представлява 

хетерогенна група хемоглобинопатии, характеризиращи се с 

дефект в синтеза на ß-глобиновата верига на хемоглобина [2]. 

Образуването на α-глобиновите вериги е запазено при намалено 

или липсващо количество ß-глобинови вериги. Хомозиготите 

и съставните хетерозиготи имат неефективна еритропоеза 

и намалено производство на хемоглобин А. Пациентите с 

ß-таласемия майор имат тежка хронична хемолитична анемия 

и се нуждаят от редовни хемотрансфузии от ранна детска 

възраст [2]. Подобрените грижи и хелатoрното лечение 

значително удължи преживяемостта на тези болни и намали 

усложненията от натрупването на желязо в черния дроб, 

сърцето и ендокринните жлези [2]. Въпреки това усложнения 

има. Един от първите засегнати органи е черният дроб.

Обсъждане
Черният дроб съхранява една трета от желязото 

под формата на феритин и хемосидерин. Деветдесет и 

осем процента от желязото се намира в хепатоцитите. 

Черният дроб има основна роля в хомеостазата и е първият 

таргетен орган, който се натоварва от натрупването 

на желязо. Натрупването на желязо се дължи, както на 

хемотрансфузиите, така и на повишената абсорбция от 

стомашно-чревния тракт. Отлагането на 16 mg Fe в 

1 g чернодробна тъкан тригерира фибротични процеси. 

Свободните железни йони са токсични и несвързани в 

комплекс с протеини катализират образуването на свободни 

радикали. Започва липидна пероксидация, която е мощен 

стимул за фиброгенеза. Железните йони са ко-фактор в 

процеса на колагенообразуването [3].

Причинява се хемохроматоза, която води до развитие 

на фиброза и цироза. Желязото в черния дроб корелира с 

желязното натоварване от хемотрансфузиите и e маркер за 

ефективноста на хелаторното лечение.

Натрупването на Fe в черния дроб се свързва с 

повишен риск от развитие на нарушен глюкозен толеранс, 

инсулинозависим захарен диабет, сърдечно заболяване и 

смърт [4].

Методи за оценка на желязното на натрупване и 

степента на чернодробна фиброза

Златен стандарт за определяне степента на 

желязното отлагане в черния дроб, както на фиброзата е 

чернодробната биопсия [5]. При извършването има риск 

от усложнения като като кръвоизлив, перфорация на орган, 

излив на жлъчка, пневмоторакс, образуване на артерио-

венозна фистула, инфекция, недостатъчен материал от 

биопсията и в редки случаи, смърт [6-7]. Процедурата е 

болезнена и изисква анестезия, особено в детска възраст 

[7]. Не е подходящ за проследяване.

Новият златен стандарт е ядреномагнитно резонасно 

изследване в T2* (MRI T2*/ ЯМР-Т2*) релаксационно време. 

Методът измерва желязото в мг на грам суха чернодробна 

тъкан и определя риска от органна увреда. Стойности над 

1.6 mg/g чернодробна тъкан са високи; < 7 mg/g имат нисък 

риск, 7–15 mg/g умерен риск, ≥ 15 mg/g има висок риск от 

развитие на чернодробна фиброза и цироза [8].

ЯМР измерва тъканната желязна концентрация 

индиректно чрез засичане на парамагнитните промени, 

предизвикани от отложения в клетките феритин и 

хемосидерин върху протонния резонанс на молекулите вода 

в хепатоцита. Желязната концентрация в черния дроб 

определена с MRI T2* корелира много добре със серумния 

феритин [9-10]. От друга страна серумният феритин се 

влияе от много фактори като възпаление, прием на витамин 

С, алогенна костно-мозъчна трансплантация [11-12]. В тези 

случаи MRI T2* е много полезен [9]. Проследяването с MRI 

T2* е неинвазивно и помага за оптимизиране на хелаторната 

терапия, по-малко усложнения и подобрена преживяемост [8, 

13]. През 2012 г. Клиничната мрежа за проучване на таласемия 

излиза с препоръки за извършване на MRI T2* веднъж годишно 

за мониториране на желязното натрупване в черния дроб и 

сърцето при деца над 10-годишна възраст [14]. Проучване от 

САЩ препоръчва назначаването на MRI T2* над 6 години, друго 

от Китай дори по-рано [15-16].

В последните години освен ЯМР, все повече навлиза 

в клиничната практика ултразвуковата еластография за 

оценка на чернодробната фиброза и отлагане на желязо. 

Ултразвуковата еластография е ехографски метод, който 

качествено или количествено, в зависимост от апарата, 

оценява механичните свойства на изследваните тъкани [17]. 

В зависимост от това как се генерира и оценява тъканното 

разместване, еластографските методи се делят Strain 

еластография (полустатичен) и Shear wave еластография 

(динамичен) [18]. Shear wave еластографията (SWE) се разделя 

на транзиторна еластография (ТЕ), point Shear wave (pSWE) и 

2D-SWE [18].

Какъв е опитът с еластография при ß-таласемия? 

Данните са противоречиви. Проучване при 56 възрастни 

и деца с ß-таласемия майор открива корелация между 

чернодробната плътност, измерена с TE, и фиброзата, 

определена хистологично. Чернодробната плътност не се 

влияе от нивото на серумното Fe и феритин [19]. Други 
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проучвания също намират зависимост между чернодробната 

плътност от ТЕ и 2D-SWE и железния товар, измерен с MRI 

T2* [20-21]. Съществен недостатък и на двете публикации 

е липсата на чернодробна биопсия, но с напредване на 

неинвазивните методики, пациентите трудно се съгласяват 

на биопсия. Друга статия открива, че желязното отлагане 

е по-голямо при пациенти със сигнификантна фиброза (F2), 

използвайки 2D-SWE и MRI T2* [22]. Мъжкият пол е независим 

рисков фактор за по-ранно развитие на фиброза в сравнение 

с женския, при еднакви нива на серумния феритин [22]. Този 

факт се потвърждава от 3 други независими проучвания 

[23-25].

Хронични вирусни хепатити

Независим фактор за развитие на чернодробна фиброза 

и цироза са хроничните вирусни хепатити В (HBV) и С (HCV), 

от които са засегнати немалка част от по-възрастните 

пациенти с ß-таласемия майор.

След революционното навлизане на директно 

действащите антивирусни средства (ДДАС), лечението 

с interferon-α и ribavirin за хепатит С, както и свързаните с 

тях нежелани лекарствени като засилване на хемолизата 

и по-чести кръвопреливания, останаха в историята. В 

момента лечението с ДДАС продължава между 8 и 12 

седмици в зависимост от степента на чернодробната 

фиброза и генотипа на вируса. С излизането на пазара на 

пангенотипните режими постепенно отпада необходимостта 

от генотипизирането [26]. Извършването на чернодробна 

биопсия също не е задължително, достатъчно е използването 

на ултразвукова еластография и кръвни маркери на фиброза, 

за стадиране на чернодробната фиброза [18]. От 2017 г. ДДАС 

са разрешени за употреба и при деца [27]. Успеваемостта от 

лечението при 420 възрастни с таласемия с генотипове 1a, 

1b, 2, 3 и 4 с ДДАС е 93% [28].

За съжаление няма промяна по отношение на 

лечението на хроничния хепатит В. Решение за започване 

на терапия се взима въз основа на вирусологичния статус 

на пациента, HBeAg, вирусната репликация, чернодробните 

ензими и степента на фиброза [29]. Препоръчва се като 

първа линия лечение с нуклеоз/тидните инхибитори tenofovir 

и entecavir, тъй като имат най-нисък риск от развитие 

на резистентни щамове [29]. За ендемичните страни 

човешкият имунодефицитен вирус (ХИВ) остава проблем и 

пациентите с таласемия са високорискови и подлежат на 

скрининг и лечение.

Хепатоцелуларен карцином

Желязното натоварване индуцира оксидативен стрес, 

имунна дисрегулация и води до карциногенеза [26]. Хроничните 

вирусни хепатити сами по себе си също могат до причинят 

хепатоцелуларен карцином. Хепатит С в комбинация с 

желязното натрупване синергистично увреждат черния дроб 

[30]. При наличие на напреднала фиброза (F3) и цироза (F4), 

дори при излекуван хепатит С с ДДАС, рискът от развитие 

на хепатоцелуларен карцином остава и тези пациенти 

подлежат на ехографско проследяване на шест месеца [31]. 

Ехографски хепатоцелуларният карцином представлява 

най-често хипоехогенна лезия, но е възможно да е изо- или 

хиперехогенна. При наличие на некроза и кръвозиливи може да 

има хетерогенна структура. Туморът е добре кръвоснабден 

от а. hepatica. Възможно е да има хипоехогенно периферно хало, 

дължащо се на капсула [32]. При деца се среща изключително 

рядко с честота 0.5-1 на 1 000 000, с пик 10-14 годишна 

възраст [33]. Обикновено се дължи на подлежащо хронично 

заболяване: HBV, HCV, метаболитно чернодробно заболяване, 

дефекти в хепатоцитните транспортери, причиняващи 

прогресивна фамилна интрахепатална холестаза. Честотата 

при пациенти с таласемия е еднаква с тази на общата 

популация при възрастни – 2% [33]. Докато в общата 

популация се среща при възрастни над 70 г., то при пациенти 

с таласемия под 50 г. [33]. По-често е при болни от таласемия 

интермедия в сравнение с майор. Вероятно се дължи на по-

дългата преживяемост [33]. Друго голямо международно 

проучване с българско участие, обхващащо 1 327 пациенти 

с таласемия съобщава за честота на хепатоцелуларния 

карцином при таласемия майор 1.66% и 1.96% при интермедия 

[34]. Най-младият пациент е на 36 г. с таласемия майор, 

а този с интермедия на 47 г. [34]. Лечението се извършва 

по протокол на държавата, в която живее пациентът в 

засимост от индивидуалните му особености и напредналост 

за заболяването.

Холелитиаза

Холелитиазата e добре познато усложнение с варираща 

честота между 2.3% и 76% при пациентите с таласемия [35]. 

Няма разлика между мъжкия и женския пол [35]. Лечението е 

симптоматично, при тежки повтарящи се кризи може да се 

обсъди холецистектомия със или без спленектомия [4] .

Заключение
С подобряване на хелаторното лечение и навлизането 

на неинвазивните методики за оценка и проследяване на 

желязното натрупването, качеството и продължителността 

на живот на пациентите значително се подобри. На преден 

план излиза мониторирането и превенцията на дългосрочните 

чернодробни усложнения като развитието на цироза и 

хепатоцелуларен карцином.
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