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SUMMARY 

Background: Depressive disorders contribute to the most part of disability adjusted life years caused 

by mental illness worldwide. Major depression tends to become the second factor for death and 

disability from chronic diseases by 2020 (WHO). In Europe, about 1/4 of people may experience 

depressive symptoms at some point in their lives. According to EPIBUL, 40.3% of Bulgarian depressive 

patients have attempted suicide. Efforts have been focused on early diagnosis and timely treatment to 

optimize clinical outcome (Health 2020). Different antidepressants (ADs) have been commonly 

prescribed to treat moderate-to severe depression. Although the SSRI-class has proven to be equally 

effective, safer and better tolerated, about 1/3 of patients may not respond adequately to treatment and 

could experience ADRs causing non-adherence and non-compliance. There is sufficient evidence that 

around 42% of variance in AD response is associated with common polymorphisms in genes regulating 

the pharmacological determinants of clinically used drugs. Regardless of many positive studies on the 

nature of functional variants in AD-related pharmacokinetic/ pharmacodynamic genes associated with 

metabolism and central regulation of monoamines, evidence is still not enough to support the routine 

clinical application of pharmacogenetic knowledge. 



Objective: This study aimed to estimate the frequency of common genetic variants in antidepressant-

related candidate genes in Bulgarian patients with recurrent depressive disorder compared to healthy 

subjects and to investigate the impact of the identified polymorphisms on clinical performance and 

individual response to acute treatment with SSRIs.  

Materials and Methods: The two-phase association study was performed in 2009-2016 at MU-Pleven 

and MMC-Sofia, Bulgaria. The research was funded by MU-Pleven and approved by the institutional 

Ethic Committee. All 242 participants were unrelated Bulgarian Caucasians, males and females aged 

18-64. Of them, 99 were patients with recurrent depression (DSM-IV-TR) and 142 were mentally healthy 

subjects. A written informed consent was obtained a priori. Clinical examinations were performed at first 

visit, with follow-up conducted on 1st, 2nd, 4th, 6th and 18th week. The HAMD was applied to assess 

presence and severity of depression. The Bulgarian translation of ASEC (© 2009 The Royal College of 

Psychiatrists; Uher, R. et al. 2009) was done and used with permission for assessment of ADRs. 

Genomic DNA was extracted from venous blood and molecular analysis was performed by standard 

PCR, TaqMan® and high-resolution melting on Rotor-Gene Q (Qiagen). Allele and genotype 

distributions of selected polymorphisms were compared between patients and controls by using Fisher’s 

exact probability test. The test was also used for analysis of associations between genetic variants and 

clinical characteristics under four genetic models. Single and multiple linear regression with step-wise 

approach was applied to assess the influence of genetic and other factors on treatment response to the 

SSRI paroxetine (20-40 mg/day) and dynamics of ASEC points. 

Results: A total of 241 participants completed the study. Characteristics of patients: mean age 45.58, 

SD=11.08; 31 males/69 females; number of previous episodes: mean 2.8 (2-6); years of disease: 6.35, 

SD=3.9; HAMD on first visit: mean 30.97, SD=4.95; one male developed acute mania after 2nd week 

and was excluded from the study. Characteristics of healthy subjects: mean age 47.54 SD=12.08; 49 

males/69 females. We analyzed nine polymorphisms in candidate genes CYP2D6, CYP2C19, SLC6A4 

and BDNF, namely CYP2D6*4, CYP2C19*2, CYP2C19*17, 5-HTTLPR, rs25531, rs57098334, rs6265, 

rs12273363 and rs16917237. The frequency of CYP2C19*17 allele was significantly increased in the 

healthy population (р=0.02824, OR=0.6082, protective allele). The allele 9 of rs57098334 was 

presented in 5.1% of patients and its frequency was statistically higher in females (p<0.01). Twelve co-

variants were tested with two versions of regression (with or without interaction with the genetic factor) 

and a total of 170 positive signals were found. The analysis was performed in two stages: with 

phenotype of HAMD reduction and ASEC change, respectively. The co-factors “stressful life events” and 

“suicidality” showed significant effect on the treatment response in one model with most genetic factors 

in week 6 (р=0.01379 for 5-HTTLPR); the effect decreased by 18th week. The CYP2D6*4 allele 

demonstrated 0.2 step improvement in HAMD on 2nd week and a borderline impact with 0.05-step 

improvement by 4th week, but not later. Regarding the co-factors “antidepressants switch” and 

“previous ADRs to antidepressants”, their interaction with the genetic factor influenced the reported side 

effects (increased ASEC results) during the first 2 weeks of treatment.  

Conclusion: This small naturalistic study may contribute to better understanding and further 

comprehensive analysis of the complex pharmacogenetic nature of recurrent depression in our country. 

Hopefully, it could accelerate the investigation of novel polymorphic genes and their interactions with 

specific depression endophenotypes for the purpose of personalized treatment. At this early stage, our 

positive findings need to be reproduced in larger groups of patients and to be replicated with newer 

genomic technologies by multidisciplinary teams.  

Key words: pharmacogenetics, recurrent depression, candidate genes, SSRIs, paroxetine. 
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Биостатистичните изследвания показват, че над 92% от жените употребяват две или повече лекарства през 

различни периоди на бременността, а също така, че около 2% до 3% от всички вродени малформации имат 

фармакогенен произход. Влиянието на лекарствата върху бременността зависи от възрастта на плода, кинетиката и 

механизма на действие на лекарствата, тяхното дозиране, физиологичното състояние на бременната, нейния 

хранителен и двигателен режим, околната среда и други неизяснени фактори. Тератогенният потенциал на 

лекарствата според FDA на САЩ се определя от отношението риск/полза, известно като Pregnancy Risk Factor (PRC) 

— рисков фактор за бременност, респ. Pregnancy Risk Category (PRC — рискова категория за бременност).  

Проучвания в редица страни показват, че около 90—99%, които кърмят, са получавали най-малко едно лекарство 

през първата седмица след раждането. Като най-често използвани лекарства се сочат аналгетици, хипнотици и 

метилергометрин. Известно е, че за много лекарствени средства, фармацевтичните фирми нямат системни 

проучвания върху кърмачки. Ето защо в съответните информации, фактите са малко, на места дори липсват. 

Авторският колектив на тази книга събра и анализира публикуваните в литературата и документирани изследвания 

за всяко едно от описаните в нея лекарства, относно приложение при кърмачки. Ние ясно посочваме сигурните 

факти. За лекарствата, за които няма данни също сме посочили липсата на насочени изследвания. По същия начин 

сме постъпили и за лекарства, за които няма дефинирана рискова категория за бременност (РКС). Принципно малък 

брой лекарства се екскретират в по-значими концентрации с млякото. За по-голям брой от лекарствата тази 

екскреция е малка, а за други нищожна и с невъзможност да бъде установена чрез съвременни диагностични 

методи. Желаем още в предговора да подчертаем, че през първите 72 часа след раждането, редица лекарства 

улеснено се екскретират с млякото, т.е. кърменето на бебето от майка на лечение с тях крие риск. Това е критичен 

период, през който лекарят решава дали да разреши кърмене на бебето или не, в зависимост от лечението на 

майката. В книгата съдържа факти както за степента на екскреция на отделни лекарства с млякото, така и за 

определения за редица от тях важен индекс (М/П), който представлява съотношение на концентрация на 

лекарството в майчиното мляко към концентрация на лекарството в майчината плазма. За първи път у нас 

публикуваме този индекс за много лекарства и прилагаме подход за неговия анализ. Това теоретично и практически 

дава възможност за оценка на риска на приложение на лекарства върху кърмачки. Отчитайки този риск, трябва да 

имаме предвид, че резорбцията на лекарствата, приети през устата от кърмачетата, е много по-улеснена. Ето защо 

някои лекарства, като психотропни, антидиабетични и др. дори в малки концентрации в кърмата, могат лесно да се 

усвоят и да предизвикат нежелани ефекти у кърмачето. Тази книга е предназначена за лекари от всички 

специалности, фармацевти, стоматолози, студенти от горните курсове на медицинските университети у нас, 

представители на наши и чуждестранни фирми. Ние я написахме с обич към децата на България, техните родители, 

лекари и близки. Вярваме, че трудът ни ще допринесе за ефективното лечение на бременни и кърмачки с 

минимален до липсващ риск за бебетата. 
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ПРЕДГОВОР КЪМ ПЕТОТО ИЗДАНИЕ 

Петото издание на „СПРАВОЧНИК НА ЛЕКАРСТВЕНИТЕ СРЕДСТВА" е основно преработено, преструктурирано и 

актуализирано. Справочникът обхваща регистрираните у нас лекарствени продукти, както и 52 нерегистрирани 

лекарства (означени със звездичка), но използвани в Европейския съюз, Канада, САЩ, Русия или Япония. 

Приоритетно се описват лекарствата, прилагани при социалнозначими заболявания. Специална глава се посвещава 

на хомеопатичните препарати. Заглавията на статиите са подредени по азбучен ред и отговарят най-често на 

международните непатентни наименования (Rec.INN, респ. DSI) на лекарствените средства. В случай че такива 

няма, се използват фармакопейни или търговски наименования Някои от наименованията на лекарства, 

представляващи соли, се дават по PhI. Структурата на отделните статии включва съвременни данни за АТС кода и 

синонимите на лекарствата, химичното наименование или състав, тяхната фармакокинетика и фармакодинамика, 

показания, нежелани реакции, взаимодействия, предупреждения и предпазни мерки, противопоказания, дозов режим 

при възрастни и деца, лекарствени продукти (респ. лекарствени форми и опаковки) фармацевтични фирми, условия 

на съхранение, срок на годност и др. Справочникът е разработен от респектиращ колектив, включващ фармаколози 

и клиницисти с дългогодишна практика в медицинските висши учебни заведения от цялата страна. 

Той е съставен по примера на най-добрите образци на информационна медицинска литература у нас и чужбина. 

Използвани са голям брой съвременни фармакологични, фармакотерапевтични, клинични и монографични 

източници, а също - данни от научни конгреси и списания. Внимателно и с конструктивна критичност бяха 

прегледани, анализирани и обобщени данни от множество рекламни фирмени материали, вадемекуми, 

видеофилми, специализирани компютърни информационни системи и сайтове, вкл. базата данни на ИАЛ (www bda 

bq) електронния справочник на разрешените за употреба лекарствени средства (stingpharma@mobikom.com), 

www.perinatology.com и много други. През изтичащия десетгодишен период от излизането на първото издание от 

книгата в нея намери отражение също богатият преподавателски, а за много от авторите – и многогодишен клиничен 

опит. СПРАВОЧНИК НА ЛЕКАРСТВЕНИТЕ СРЕДСТВА е предназначен за лекари, фармацевти, стоматолози, 

здравни мениджъри студенти и колежани от горните курсове на сьщите специалности, представители на български и 

чуждестранни фармацевтични фирми научни работници с интереси в областта на лекарствознанието и/или 

създаването на лекарствени средства. 
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Предговор 

Фармакологията е една от най-динамичните учебни дисциплини, която свързва фундаменталните науки с 

клиниката. Оттук произтичат трудностите в създаването на съвременен учебник по фармакология, 

основните от които са нуждата от дълбоко познаване на постиженията на поредица от теоретични 

медицински дисциплини и тяхното приложение в лечението на болестите. Съвременната фармакология 

трябва да свързва знанията за механизмите на действията на лекарствата с практическите изводи за 

лечебния процес. 

Учебникът по фармакология за медицинските колежи е предназначен за изучаване на тази дисциплина от 

медицински сестри, акушерки, помощник-фармацевти, рехабилитатори и рентгенови лаборанти в 

съответствие с приетите учебни програми. Учебният материал включва необходимите по обем и 

съдържание въпроси от общата и специална фармакология, както и данни за актуалните към момента 

лекарствени продукти. В раздела по обща фармакология са включени теми по история и развитие на 

фармакологията, за източниците и свойствата на лекарствата, етапите и фазите в създаването и 

въвеждането в клиничната практика на нови лекарства. Специалната фармакология разглежда 

лекарствата по фармакологични групи с тяхната фармакокинетика, фармакодинамика, лекарствени 

взаимодействия, нежелани лекарствени реакции и токсични ефекти. 

Учебникът по фармакология за медицинските колежи е съставен от автори, които участват пряко в 

учебния процес, и е съобразен с актуализираните програми по тази дисциплина. Към него са разработени 

въпроси за самоподготовка, които ще спомагат за по-пълното усвояване на учебния материал. 
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ПРЕДГОВОР 

ПРИНЦИПИ НА МЕДИЦИНСКАТА ФАРМАКОЛОГИЯ се състои от четири основни модула (части) - обща 

фармакология и рецептура, специална фармакология, лекарствена токсикология и компютърно 

съвместими тестове (семинарни, модулни, фармакотерапевтични), обхващащи 24 глави. Книгата не 

подменя съществуващите учебници по фармакология за студенти по медицина, стоматология и 

фармация. Нейната главна цел е да улесни и задълбочи изучаването на медицинската фармакология, 

представляваща гръбнакът на модерната фармакотерапия, и по този начин да допринесе за 

профилактиката и лечението особено на социално значимите заболявания. 

В ПРИНЦИПИ НА МЕДИЦИНСКАТА ФАРМАКОЛОГИЯ основните акценти са поставени вьрху 

класификацията, фармакодинамиката, главните показания и нежеланите реакции на лекарствата, но в 

редица случаи на важни за клиничната практика препарати се дават още техните фармакокинетични 

особености, взаимодействия и противопоказания. Посочено е дозирането на лекарствата само при често 

срещани заболявания и спешни състояния в медицината. 

Замислен катоа като учебно помагало, книгата е съобразена с програмите по фармакология у нас и 

водещите западноевропейски държави. При нейното разработване са използвани съвременни 

литературни източници. Отразен е също над 30-годишен преподавателски опит по фармакология, както и 

опит в разработване и редактиране на учебници, тестове, фармакотерапевтични ръководства и 

лекарствени справочници. 

Благодаря на колегите - асистенти от медицинските факултети на София, Ст. Загора и Плевен, които на 

основата предимно на тази книга бяха любезни да разработят 5 7теста с 934 въпроса и 3726 възможни 

отговора. Петте модулни теста са преведени на английски език. 

ПРИНЦИПИ НА МЕДИЦИНСКАТА ФАРМАКОЛОГИЯ е предназначена за студентите по медицина, 

стоматология и фармация от III, IV и V (за медиците - и VI) курс. Тя представлява определен интерес 

също за специализанти, докторанти, преподаватели от фундаменталните и клиничните дисциплини, 

научни работници и представители на фармацевтични фирми. 

 

ISBN : 954-420-245-5 
Автор: Ив. Ламбев и колектив 
Издателство: Медицина и физкултура 
Брой на страници : 356 

Година на издаване: 2006 



6. Учебник по фармакология за бакалаври и професионални бакалаври по 

здравни грижи. Второ преработено и допълнено издание. Ред. А. Белчева, Р. 

Марев, Р. Радев. Изд. СТЕНО, Варна, 2009 г. 

6.1. Марев, Д. Пендичева. Антихипертензивни лекарства. стр. 116-23. 

6.2. Р. Марев, Д. Пендичева. Съдоразширяващи лекарства. стр. 124-6. 

6.3. Р. Марев, Д. Пендичева. Лекарства, влияещи върху черния дроб и жлъчните 

пътища и панкреаса. стр. 148-51. 

6.4. Р. Марев, Д. Пендичева. Контрастни лекарства за образна диагностика. стр. 

258-60. 

 

 
 

Предговор 

Фармакологията е една от най-динамичните учебни дисциплини, която свързва фундаменталните науки с клиниката. 

Оттук произтичат трудностите в създаването на съвременен учебник по фармакология, основните от които са 

нуждата от дълбоко познаване на постиженията на поредица от теоретични медицински дисциплини и тяхното 

приложение в лечението на болестите. 

Съвременната фармакология трябва да свързва знанията за механизмите на действията на лекарствата с 

практическите изводи за лечебния процес. Този учебник по фармакология е предназначен за изучаване на тази 

дисциплина от медицински сестри, акушерки, помощник-фармацевти, рехабилитатори, рентгенови лаборанти и 

клинични лаборанти в съответствие с приетите учебни програми. Преминаването на обучението на медицинските 

сестри и акушерки на образова тел но-квалификацион на степен „бакалавър" е свързано с необходимостта от 

повишаване нивото на преподаване и съответно с промяна в учебния материал, които обстоятелства са съобразени 

в настоящия учебник. 

Учебният материал включва необходимите по обем и съдържание въпроси от общата и специална фармакология, 

както и данни за актуалните към момента лекарствени продукти. В раздела по обща фармакология са включени 

теми по история и развитие на фармакологията, за източниците и дозите на лекарствата, етапите и фазите в 

създаването и въвеждането в клиничната практика на нови лекарства, общите въпроси на фармакокинетиката и 

фармакодинамиката, както и факторите, влияещи върху лекарственото действие и лекарствения ефект. 

Специалната фармакология разглежда лекарствата по фармакологични групи с тяхната фармакокинетика, 

фармакодинамика, лекарствени взаимодействия, нежелани лекарствени реакции и токсични ефекти. Лекарствата са 

дадени с техните международни непатентни наименования (INN), най-често съвпадащи с т. нар. генерични 

наименования. При някои лекарствени продукти са посочени по едно или повече търговски имена, без да се 

отбелязва фирмата производител за да се избегне фирмената реклама. Учебникът по фармакология е съставен от 

автори, които участват пряко в учебния процес, и е съобразен с актуализираните програми по тази дисциплина. 

Към него са разработени въпроси за самоподготовка, които ще спомагат за по-пълното усвояване на учебния 

материал. Авторският колектив ще бъде задължен на всеки, който намери начин да направи своите бележки и 

препоръки. 

Септември, 2009 г.Авторите 

ISBN : 978-954-449-434-6 
Автор: Анна Белчева; Руси Марев; 
Радослав Радев 
Издател: ИК „СТЕНО“ 
Издание: Второ преработено и 
допълнено 
Брой на страници : 288 

Година на издаване: 2009 



7. Фармакология. Учебник за студенти по хуманна медицина. Първо издание. 

Ред. Ив. Ламбев, Н. Бояджиева. Изд. Арсо, София, 2009 г. (3 цитирания) 

7.1. Е. Радева, Д. Пендичева, Г. Ставрева, Ив. Ламбев. Лекарства за локално 

приложение в денталната медицина. стр. 324-35. 

7.2. Д. Пендичева, Ив. Ламбев. Антимикобактериални лекарства. стр. 415-20. 

7.3. Д. Пендичева, Р. Марев. Противогрипни лекарства. стр. 421-3. 

7.4. Д. Пендичева, Г. Ставрева. Антихерпесни лекарства. стр. 423-5. 

 

  
 

ПРЕДГОВОР 

Учебникът "'ФАРМАКОЛОГИЯ" се състои от 10 раздела, (модула), обхващащи 58 глави. В раздел I се 

дискутират общите принципи на медицинската фармакология. Разделите от II до VII са посветени на 

специалната фармакология. В тях системно и обобщено се разглеждат лекарствата, повлияващи 

тъканните медиатори, нервната, сър- дечно-съдовата, отделителната, дихателната, храносмилателната, 

репродуктивната, кръвотворната и ендокринната система. Отделно се описват антиинфекциозните, 

противотуморните и имуноактивните лекарства. Приоритетно място се отделя на лекарства, прилагани 

при значими за обществото заболявания - атеросклероза, хипертонична болест, ИБС, ХОАБ, МСБ, 

инфекции (вкл. СПИН), неоплазми, психози, депресии, наркомании, неврози, колагенози, ХОББ, 

остеопороза, затлъстяване, подагра, захарен диабет, тиреотокси коза, пептична язва, пе- риодонтити, 

екземи, псориазис, глаукома, еректилна дисфункция и др. Отделните глави започват с обща част, в която 

се прави фармакологична и/или фармакотера-певтична характеристика на съответната група лекарства и 

се представят съвременни терапевтични подходи за тяхното оптимално използване. 

Информацията, отнасяща се за отделните фармакотерапевтични групи, отразява съвремeнните данни за 

тяхната кинетика, фармакодинамика, показания, взаимодействия и нежелани реакции. В някои случаи, 

при важни за клиничната практика препарати, се дават основни лекарствени форми с дозирането им, но 

много по-големи подробности в това отношение могат да се намерят в лекарствените, респ. 

фармакотерапевтичните справочници. Учебникът по фармакология е съобразен с актуализираните 

учебни програми по фармакология за студенти не само по хуманна медицина, но също по денатална 

медицина и фармация. При неговото разработване са използвани едни от най-добрите съвременни 

литературни източници и компютърни информационни системи по фармакология и фармакотерпия, както 

и учебници и програми на водещи университети в ЕС. Отразен е богатият многогодишен опит на тридесет 

и тримата автори от цялата страна в преподаването по медицинска фармакология, а също и в 

разработване на учебници, тестове, фармакотерапевтични справочници и монографии. В 

продължителния, труден и отговорен процес на редактиране на учебника е запазен духът и 

индивидуалният стил на всеки автор, отразен в разработените от него теми, подчинен на приципа за 

актуалност. 

ISBN 978-954-9301-42-8 
Ред. Ив. Ламбев, Н. Бояджиева 
Първо издание 
Издател: АРСО 
Брой страници: 566 

Година на издаване: 2009 



8. Фармакология. Учебник за студенти по хуманна медицина – второ основно 

преработено изд. Под ред. на доц. д-р Ив. Ламбев и проф. д-р Н. Бояджиева. 

Мед. изд. „Арсо”, София, 2010 г. (3 цитирания) 

8.1. Ив. Ламбев, Д. Пендичева. Сънотворни и седативни средства. стр. 170-173. 

8.2. Е. Радева, Д. Пендичева, Г. Ставрева, Ив. Ламбев. Лекарства за локално 

приложение в денталната медицина. стр. 345-355. 

8.3. Д. Пендичева, Ив. Ламбев. Антимикобактериални лекарства. стр. 439-444. 

8.4. Д. Пендичева, Р. Марев. Противогрипни лекарства. стр. 445-446. 

8.5. Д. Пендичева, Г. Ставрева. Антихерпесни лекарства. стр. 447-449. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
ПРЕДГОВОР 

Второто издание на “ФАРМАКОЛОГИЯ” се състои от 10 раздела, обхващащи 60 глави. В раздел I се дискутират 

общите принципи на медицинската фармакология. Разделите от II до VII са посветени на специалната 

фармакология. В тях системно и обобщено се разглеждат лекарствата, повлияващи тъканните медиатори, нервната, 

сърдечно-съдовата, отделителната, дихателната, храносмилателната, репродуктивната, кръвотворната и 

ендокринната система. Отделно се описват антиинфекциозните, противотуморните и имуноактивните лекарства. 

Приоритетно място се отделя на лекарства, прилагани при значими за обществото заболявания – атеросклероза, 

хипертонична болест, ИБС, ХОАБ, МСБ, инфекции (вкл. СПИН), неоплазми, психози, депресии, наркомании, 

колагенози, ХОББ, остеопороза, затлъстяване, подагра, захарен диабет, тиреотоксикоза, пептична язва, 

периодонтити, екземи, псориазис, глаукома, еректилна дисфункция и др. Информацията, отнасяща се за отделните 

фармакотерапевтични групи, отразява съвремнните данни за тяхната кинетика, фармакодинамика, показания, 

взаимодействия и нежелани реакции. В раздел VIII се дискутират хомеопатичните продукти и хранителните добавки, 

а в раздел IX се обсъждат общите принципи на лекарственната токсикология. В раздел X се разглежда общата 

рецептура, онагледена с подходящи прескрипции, а също се предлагат избрани модулни тестове за самоконтрол. 

Учебникът по фармакология е съобразен с актуализираните учебни програми по фармакология за студенти не само 

по хуманна медицина, но също по денатална медицина и фармация. Той е тясно свързан с учебното помагало с 

тестове и обща рецептура „Принципи на медицинската фармакология” (2010), а също с програмите на 

предклиничните и клиничните дисциплини. При неговото разработване са използвани едни от най-добрите 

съвременни литературни източници и компютърни информационни системи по фармакология и фармакотерaпия, 

както и учебници и програми на водещи университети в ЕС. Отразен е също богатият многогодишен опит на 

тридесет и тримата автори от цялата страна в преподаването по медицинска фармакология, а също и в 

разработването на учебници, тестове, фармакотерапевтични справочници и монографии. Настоящият учебник е 

предназначен за студенти по хуманна медицина. Той обаче съдържа необходима информация по фармакология 

също за студенти по дентална медицина, фармация и колежани от медицинските факултети у нас, а също за лекари, 

зъболекари и и фармацевти. Доц. д-р Ив. Ламбев, проф. д-р Н. Бояджиева 

ISBN 978-954-9301-62-5. 
Ред. Ив. Ламбев, Н. Бояджиева 
Второ актуализирано издание 
Издател: АРСО 
Брой страници: 604 

Година на издаване: 2010 



9. Принципи на медицинската фармакология (с обща рецептура и тестове). 

Второ допълнено издание. Под редакцията на доц. д-р Иван Ламбев, д.м. 

Изд. “Медицина и физкултура”, София, 2010 г. (1 цитиране) 

9.1.  Ив. Ламбев, Д. Пендичева. Антипротозойни лекарства. стр. 221-5. 

9.2.  Д. Пендичева. Тестове. Тиреоактивни и антидиабетични лекарства. с.307. 

9.3.  Д. Пендичева. Тестове. Адренокортикоактивни лекарства. стр. 308. 

9.4.  Д. Пендичева. Тестове. Противопаразитни лекарства. стр. 314. 

9.5.  Д. Пендичева. Тестове. Имуномодулатори. стр. 316. 

9.6.  Д. Пендичева. Фармакотерапевтични тестове. Бактериални инф. стр. 331. 

 

 
 

ПРЕДГОВОР 

ПРИНЦИПИ НА МЕДИЦИНСКАТА ФАРМАКОЛОГИЯ се състои от четири основни модула (части) – обща 

фармакология и рецептура, специална фармакология, лекарствена токсикология и тестове, обхващащи 24 глави. 

Нейната основна цел е да улесни и задълбочи изучаването на медицинската фармакология, представляваща 

гръбнакът на модерната фармакотерапия, и по този начин да допринесе за профилактиката и лечението особено на 

социално значимите заболявания. Основните акценти са поставени върху класификацията, фармакодинамиката, 

главните показания и нежеланите реакции на лекарствата, но в редица случаи на важни за клиничната практика 

препарати се дават още техните фармакокинетични особености, взаимодействия и противопоказания. Посочено е 

дозирането на лекарствата само при често срещани заболявания и спешни състояния в медицината, защото то е 

предмет на задълбочено описание в лекарствените справочници и клиничните ръководства.  

Книгата е съобразена с програмите по фармакология у нас и водещите западноевропейски държави. При нейното 

разработване са използвани съвременни литературни източници. Отразен е също над 30-годишния преподавателски 

опит на нейния редактор, както и многогодишният му опит в разработване и редактиране на учебници и тестове по 

фармакология, на  фармакотерапевтични ръководства и лекарствени справочници (някои от които са претърпели по 

5–6 издания). Онагледяването обхваща 122 фигури, 89 актуализирани класификации на основни 

фармакотерапевтични групи, 40 таблици, 20 формули и 42 избрани прескрипции. В редица случаи важността на 

дискутираните теми е подчертана с привеждане на подходящи мисли на световно известни учени, лекари, писатели, 

общественици. 

Книгата съдържа 57 компютърно съвместими теста (семинарни, модулни, фармакотерапевтични) с 934 въпроса и 

3726 възможни отговора. Те са разработени от асистенти по фармакология при медицинските университети в 

София, Ст. Загора и Плевен. Mодулните тестове са преведени на английски език. 

ПРИНЦИПИ НА МЕДИЦИНСКАТА ФАРМАКОЛОГИЯ е предназначена за студентите по медицина, стоматология и 

фармация от III, IV и V (за медиците – и VI) курс. Тя представлява определен интерес също за специализанти, 

докторанти, преподаватели от фундаменталните и клиничните дисциплини, научни работници и представители на 

фармацевтични фирми. 
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ПРЕДГОВОР КЪМ СЕДМОТО ИЗДАНИЕ 

Съвременната фармакотерапия предоставя изключително големи възможности за избор на различни 

лекарства, но те трябва много добре да се познават. Същевременно лавината от фармацевтична, 

клинично-фармакологична и фармакотерапевтична информация (особено по Internet) постоянно нараства. 

За разлика от периодичния медицински печат, университетските учебници и монографичните трудове, 

осъвременените справочни издания представят тази толкова необходима информация обобщено, 

синтезирано и лесно разбираемо. От първото издание на "ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕН СПРАВОЧНИК" 

(Март 1983) досега минаха 27 години. Справочникът съдържа много от елементите на учебник но 

фармакология, а в голяма степен – и по фармакотерапия. Сред медицинската и широката здравна 

общественост той се утвърди като сериозно клинично ръководство за лекарствена информация у нас, 

използвано в ежедневната практика. Седмото издание на "ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕН СПРАВОЧНИК" 

съдържа над 5200 лекарствени продукта. То е основно преработено и допълнено въз основа па базата 

данни на ИАЛ u на задълбочена литературна справка от наши и чужди източници. Състои се от 28 глави, 

всяка от които е актуализирана с новорегистрирани лекарствени продукти. Съществени промени има в 

лекарствата, прилагани за лечение на социално значимите заболявания. Направен е критичен обзор на 

хомеопатичните препарати и хранителните добавки. Справочникът е онагледен със 114 фигури, 86 

таблици и 74 прескрипции. Обновен и разширен е авторският колектив с включване на клиницисти и 

клинични фармаколози. "ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧЕН СПРАВОЧНИК" е предназначен за общо 

практикуващи лекари и специалисти, дентални медици и фармацевти; дипломанти и докторанти; студенти 

и колежани от медицинските университети; химици, биолози, биохимици, биофизици, физиолози, 

патофизиолози, микробиолози, фармаколози, компютърни специалисти по медицински софтуер; 

мениджъри на аптеки, болници, здравноосигурителни каси и центрове за лекарствена информация; 

представители на наши и чуждестранни фармацевтични фирми и др. 
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Abstract 

Modern drugs, available for use today, are obtained from many sources. New drugs traditionally have come from 

natural products, usually followed by improved growing techniques or chemical synthesis. Approximately 50% of 

total prescriptions are composed of synthetic or semisynthetic (based on natural active ingredients) chemical 

agents, 25% contain higher plant principles, nearly 12% are microbial-derived products, 7% are mineral in 

character and about 6% are animal-derived. 
Classification of drug dosage forms 

Drug substances and crude drugs are developed into drug dosage forms in order to optimize stability, safety and 

effectiveness of drug substances and to make them suitable for administration. According to the consistence, 

they are classified as: 

1. Solid dosage forms 

2. Liquid dosage forms 

3. Semisolid dosage forms 

4. Aerosols 

Solid dosage forms, such as tablets, have many advantages over other types: greater stability, less risk of 

chemical interaction between different medicaments, smaller bulk, accurate dosage, and ease of production.  

Liquid dosage forms are prepared by dissolving the active ingredient(s) in an aqueous or nonaqueous solvent, 

by suspending the drug in appropriate medium or by incorporating the drug substance into one or two phases of 

an oil and water system.  These forms can be formulated for different routes of administration: oral use, 

introduction into body cavities, or applied externally.  The oral liquid forms can be readily administered to children 

or people unable to swallow tablets or capsules. 

Semisolid dosage forms include ointments, liniments, gels, suppositories, plasters, and plaques. The types of 

ointment bases used as vehicles (vehiculum, basis unguenti) are selected for optimum delivery of the drug. 

Ointment properties vary, since they are designed for specific use, ease of application, or extent of application. 

Oleaginous bases are described as ointments, emulsion bases may be termed creams, and the forms containing 

large amounts of solids are termed pastes. 

Aerosols: These dosage forms are designed to carry the drug into the respiratory tree of the patient or on the 

skin and mucous (nasal, etc.). According to the chemical characteristics, they are categorized in three groups: 

gases (nitrous oxide, oxygen), vapors of volatile liquids (ether, halothane, chloroform), and aerosols (sprays). 

Prescription writing examples for all dosage forms are designed to present current rules for prescribing in 

Bulgaria. 
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ПРЕДГОВОР (извадка) 

Уважаеми студенти и колеги, 

С най-хубаво чувство и пожелание за здраве и творчески успехи ви предоставяме най-новия и 

съвременен учебник по Фармакология с Токсикология у нас. Авторският колектив, който 

обединява водещи лекари и фармацевти от всички Медицински университети у нас, се обедини 

около идеята да се направи пропедевтичен учебник с най-актуална информация по 

фармакология и токсикология. 

Съдържанието на учебника съответства на учебните програми в Медицинските университети у 

нас. Редакторите поканиха всички хабилитирани преподаватели за настоящия учебник. Опитът 

на наши водещи академични преподаватели е вплетен в тоди учебник, нови актуални раздели са 

въведени, които настоящата динамика в медицинската наука изисква. 

Идеята на студенти от различни университети да се дадат повече академични знания в областта 

на токсикологията бе възприета от нас, поканихме водещите токсиколози. Реално този учебник е 

първият нов съвременен обединен учебник на знанията по фармакология с токсикология. 

На добър час. Успех и знания, за да сме полезни на българите и за най-святото нещо – здравето 

и живота на хората. 

От редакторите 
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На работещите в Родината ни лекари, фармацевти и стоматолози. 

ПРЕДГОВОР 

В около 95% от случаите диагностиката, профилактиката и терапията на заболяванията, а също 

планираната репродукция са свързани с използване на лекарства. Точно затова за медицинската 

теория и практика е изключително важно лавинообразно нарастващите научни факти в областта 

 на фармакологията и фармакотерапията да бъдат периодично актуализирани, анализирани и 

систематизирани.  

Предлаганият справочник съдържа над 5500 лекарствени продукти, значителен брой 

хомеопатични продукти, фитопродукти, хранителни и други биологично активни добавки. Състои 

се от 20 раздела, съдържащи 180 глави. Лекарствата са систематизирани рационално съобразно 

анатомо-терапевтично-химичната класификация на СЗО и основните медицински специалности. 

Значително внимание е отделено на продукти за лечение на социално значимите заболявания. 

Поради ограни¬чения обем на книгата се акцентира главно върху показанията, дозовите режими 

(вкл. при деца и ПНВ) и противопоказанията (или нежеланите реакции) на лекарствата. 

Използвани са подходящи абревиатури, с които читателят трябва добре да се запознае. За по-

голяма яснота на някои места са направени отделни повторения и препратки (особено ако 

дадено лекарството има повече от един механизъм на действие и/или показание). 

Справочникът е разработен от фармаколози и клиницисти с голям преподавателски и клиничен 

опит въз основа на базата данни на ИАП, ЕМА, FDA и задълбочена литературна справка от наши 

и чужди литературни източници. Настоящият справочник е ПРЕДНАЗНАЧЕН за лекари, 

фармацевти, стоматолози, научни работници, докторанти, представители на фармацевтични 

фирми, студенти и колежани от медицинските университети и др. Приканваме представителите 

на фармацевтични компании, работещи в Ребуплика България. да поддържат контакт с нас, за да 

може информацията в настоящия справочник да бъде възможно по-пълна и прецизна. С 

благодарност очакваме конструктивни критики и препоръки. 

Доц. д-р Ив. Т. Ламбев (itlambev@mail.bg) 
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ПРЕДГОВОР КЪМ ВТОРОТО ИЗДАНИЕ 

Авторският колектив, който обединява водещи лекари и фармацевти от всички Медицински Университети 

у нас се обедини около идеята да се направи пропедевтичен учебник с най-актуална информация по 

фармакология и токсикология. В настоящия учебник няма дълги и понякога трудно запомнящи се 

обяснения по отделни въпроси. Старахме се всички факти да бъдат представени ясно и разбираемо. 

Съдържанието на учебника съответства на учебните програми в Медицинските Университети у нас. 

Редакторите поканиха всички хабилитирани преподаватели за настоящия учебник, благодарим на тези от 

вас, които се отзовахте. Опитът на наши водещи академични преподаватели е вплетен в този учебник, 

нови актуални раздели са въведени, които настоящата динамика в медицинската наука и образование ги 

изисква. 

Фармакологията е динамична наука и учебна дисциплина, ежегодно се публикуват много нови факти, 

ефективни лекарства навлизат в лечението на пациентите и това определя нашето задължение да 

актуализираме учебниците, така че студенти, лекари и специалисти да получат най-съвременни знания. С 

обич и отговорност написахме настоящия учебник. Идеята на студенти от различни университети да се 

дадат повече академични знания в областта на Токсикология бе възприета от нас, поканихме водещите 

токсиколози, така че читателят „пие вода от изворите на знания по токсикология. Реално този учебник е и 

първият нов съвременен обединен чебник на знанията по фармакология с токсикология. 

Идеята фармакологията с токсикологията да е част от държавен изпит не е нова. Наскоро всички 

ръководители на академичните катедри в университетите у нас, преподаващи фармакология и 

токсикология подкрепиха тази идея и вярваме, че скоро това ще е факт. Настоящият учебник ще 

бъде полезен, както в хода на целия курс на обучение на медици, фармацевти и дентални медици, така и 

за подготовката на държавните изпити. Нашите учители, тези на които обединените фармаколози на 

България поднасят настоящия учебник в знак на признателност и поклон, ни учеха че няма прогрес без 

знания и труд. Много труд вложи всеки от авторите, за да имате сега най-съвременни познания в нов 

учебник. Сега обаче е ваш ред, да учите и творите. Вие, нашите обичани студенти да последвате завета 

на учителите ни - да четете и изучите фармакологията и токсикологията, като помните, че тези две 

дисциплини са гръбнакът на фармакотерапията в медицината и фармацията. 
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Р. Цвеова, Т. Янева, Г. Димитров, Д. Пендичева-Духленска, С. Въндева, Й. 
Матрозова, К. Найденов, О. Белчева, А. Миткова, С. Захариева, Р. Търновска-
Къдрева, Г. Начев, В. Митев и Р. Кънева. Геномните асоциативни проучвания като 
съвременен подход за изясняване на генетичните основи на артериалната 
хипертония – част втора - Сърдечно-съдови заболявания, 45, 2014, № 3, 30-38. 

Резюме: 

Резюме. Артериалната хипертония (АХ) представлява основен сърдечно-съдов 
рисков фактор, отговорен за над 50% от сърдечно-съдовата заболяемост и 
смъртност по целия свят, особено в развитите страни. Епидемиологичните данни 
от голям брой проучвания показват, че възникването на АХ се дължи на 
едновременното и комбинирано влияние на генетични фактори и фактори на 
променящата се околна среда. Именно поради тази причина хипертонията е 
определена като комплексно, мултифакторно заболяване, при което делът на 
генетичния компонент е между 30 и 50%. Първият опит за провеждане на 
широкомащабно, геномно изследване, имащо за цел да идентифицира гени и 
генни локуси, асоциирани с АХ, е направен през 2007 год. от Welcome Trust Case 
Control Consortium, но въпросното проучване не успява да идентифицира 
генетични варианти, повишаващи чувствителността към високи стойности на АХ 
при европейци. От този момент нататък са проведени няколко големи проучвания, 
покриващи целия човешки геном, като са идентифицирани над 50 на брой рискови 
варианта в различни хромозомни локуси, свързани с промени в стойностите на 
систолното и диастолното артериално налягане (САН и ДАН) или АХ като 
цяло.*****Summary. Arterial hypertension (AH) is a major quantitative cardiovascular 
risk factor, responsible for over 50% of cardiovascular morbidity and mortality 
worldwide, especially in developed countries. Epidemiological data from a large number 
of studies have shown that the occurrence of hypertension is due to simultaneous and 
combined infl uence of genetic factors and the evolving environment. Arterial 
hypertension is defi ned as a complex, multifactorial disease, in which the proportion of 
the genetic component is between 30% and 50%. The fi rst attempt to conduct a large-
scale genomic study, aimed to identify genes and gene loci associated with arterial 
hypertension was carried out in 2007 by the Welcome Trust Case Control Consortium. 
The purpose of this study was to detect genetic variants that increase susceptibility to 
high levels of blood pressure in Europeans. Later, different research groups conducted 
several large studies covering the entire human genome and identifi ed over 50 risk 
variants in various chromosomal loci associated with changes in systolic and diastolic 
blood pressure (SBP and DBP) or arterial hypertension in general. 
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Р. Цвеова, С. Въндева, Й. Матрозова, Г. Найденова, Д. Пендичева-Духленска, А. 
Миткова, С. Захариева, Г. Начев, В. Митев и Р. Кънева. Полиморфни варианти 
във водещи кандидат-гени от геномни асоциативни проучвания и тяхната роля 
при определяне на риска от развитие на исхемична болест на сърцето – II част - 
Сърдечно-съдови заболявания, 45, 2014, № 2, 48-57. 

Резюме:  

Резюме. Исхемичната болест на сърцето (ИБС) представлява сложно, 
мултифакторно забо- ляване, в основата на което стоят както рисковите фактори 
на средата, така и генетичната предразположеност на всеки отделен индивид. 
Заболяването се дължи на атеросклероза на коронарните артерии, водеща до 
намаление на кръвоснабдяването на сърдечния миокард. Към класическите 
рискови фактори за развитие на ИБС се отнасят: повишеното съдържание на 
холестерол и липопротеини с ниска плътност в кръвта, артериалната хипертония 
(АХ), тютюнопушенето, наднорменото тегло, обездвижването, захарният диабет и 
други. Въпреки големия брой проучвания в тази насока генетиката на ИБС все 
още остава недобре изучена. Най-новите постижения в областта на 
молекулярната генетика, биология и биоинформатика позволяват да се проучи 
взаимодействието на екзогенните и ендогенните фактори, повлияващи риска от 
развитие на това заболяване. Първото геномно асоциативно проучване, свързано 
с ИБС, е проведено през 2007 г. от Samani и съавт. Впоследствие три други 
асоциативни проучвания от подобен мащаб успешно определят варианти, 
разположени върху хромозома 9p21.3, като силно свързани с риска от развитие 
на ИБС или миокарден инфаркт (МИ). По-късно множество геномни, асоциативни 
проучвания за различни етносни групи, разкриват асоциацията на над 50 
генетични варианта с риска от развитие на ИБС и МИ. ***** Summary. The coronary 
artery disease (CAD) is a complex, multifactorial disease caused by environmental risk 
factors and genetic predisposition of each subject. The atherosclerosis of coronary 
arteries results in reduction of blood supply to the heart myocardium. The classic risk 
factors for CAD include: total cholesterol and LDL levels, arterial hypertension (AH), 
smoking, obesity, diabetes and others. Despite the large number of studies in this area, 
the genetics of CAD remains unexplained. Recent advances in molecular genetics, 
biology and bioinformatics allow studying the interaction of exogenous and endogenous 
factors that affect the risk of developing the disease. The fi rst genomic analysis 
associated with CAD was conducted in 2007 by Samani et al. Subsequently, three 
other association studies successfully identifi ed polymorphic variants located on 
chromosome 9p21.3 as strongly linked to the risk of CAD and myocardial infarction. 
Later, many genetic studies in various populations revealed associations of 50 genetic 
variants with higher risk of CAD and MI. 
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Митев И Р. Кънева. Локус 9Р21 и революцията в генетиката на сърдечно-съдовите 
заболявания – роля в съдовата патология и риска от развитие на исхемична болест на 
сърцето - Сърдечно-съдови заболявания, 46, 2015, № 1, 31-39. 

Резюме:  

Резюме. Исхемичната болест на сърцето (ИБС) е многофакторно заболяване, възникващо 
в резултат на сложното взаимодействие на генетични и екологични рискови фактори. Към 
традиционните рискови фактори се отнасят тютюнопушенето, дислипидемията, 
артериалната хипертония (АХ), наднорменото тегло и диабетът. Резултатите от голям брой 
епидемиологични проучвания определят наследствеността като независим рисков фактор 
за развитие на заболяването. През 2007 г. три големи асоциативни изследвания на целия 
геном (GWASs), едновременно и независимо разкриват убедителни доказателства за 
връзката на полиморфни варианти в приблизително 100 kб регион на девета хромозома, 
локус 9p21 и риска от развитие на ИБС. Нещо повече, различни изследователски колективи 
показват връзката на вариациите в локус 9p21 с редица допълнителни характеристики на 
сърдечно-съдовите заболявания като формиране на плака в областта на сънната артерия, 
инсулт, аневризма, периферна артериална болест, сърдечна недостатъчност и сърдечно-
съдова смъртност, което предполага една по-обща роля в съдовата патология. 
Понастоящем, асоциацията на този геномен участък с риска от развитие на ИБС е 
потвърдена при различни популационни групи. Той би могъл да се определи като „най-
силния“ генетичен маркер за болестта. Важно е да се отбележи, че локус 9p21 не показва 
асоциация с традиционните сърдечно-съдови рискови фактори, като нива на липиди и АХ, 
което показва, че генът(ите) и генетичните варианти в него оказват своя ефект чрез 
напълно нов механизъм. ***** Summary. The coronary artery disease (CAD) is a multifactorial 
disorder which arises as a result of complex interaction of genetic and environmental risk factors. 
The traditional risk factors are smoking, dislipidemia, arterial hypertension (AH), obesity and 
diabetes. Furthermore, the results of a large number of epidemiological studies defi ned heredity 
as an independent risk factor for development of this disease. In 2007, three major studies 
demonstrated conclusive evidence of the association between common variations in 
approximately 100 kb region on 9p21 chromosome and CAD risk. Several studies have also 
demonstrated relationship of variations in the 9p21 locus with a number of additional features of 
cardiovascular diseases, such as formation of carotid artery plaques, ischemic stroke, aortic 
aneurysm, peripheral arterial disease, heart failure and cardiovascular death. All of this suggests 
a more general role of this locus in the vascular pathology. At present, the association between 
9p21 polymorphisms and the risk of cardiovascular complications has been confi rmed in different 
population groups and are considered the “strongest” genetic marker for coronary artery disease. 
Importantly, the locus 9p21 show no associations with traditional cardiovascular risk factors such 
as lipid levels and arterial hypertension, which demonstrates that this region exert its effect by 
completely novel mechanism 
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АНАЛИЗ НА 5-HTTLPR И CYP 2D6*4 ГЕНЕТИЧНИ ВАРИАНТИ ПРИ ПАЦИЕНТ С РЕЦИДИВИРАЩО 

ДЕПРЕСИВНО РАЗСТРОЙСТВО И АНТИДЕПРЕСАНТ-АСОЦИИРАНА МАНИЯ – КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ 
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Представен е клиничен случай на 40-годишен амбулаторен пациент с умерено тежък епизод на 

рецидивиращо депресивно разстройство по МКБ-10 и антидепресант-индуцирана мания (ААМ) след двумесечно 

лечение с пароксетин (ДД=20 мг). От историята на заболяването няма данни за манийни,  смесени или хипоманийни 

симптоми при описаните депресивни епизоди и на фона на предходна терапия. От диагностичното интервю не са 

установени психиатрична коморбидност, злоупотреба с психоактивни вещества и наличие на темпераментови 

предиктори на ААМ.  

След получено информирано съгласие за ДНК анализ, в хода на одобрено от Комисия по етика на научно-

изследователската дейност в МУ-Плевен проучване, на пациента бяха извършени фармакогенетични изследвания на 

5-HTTLPR и CYP2D6*4, с цел установяване на значими генетични полиморфизми и тяхната предполагаема връзка с 

наблюдаваната реакция. Установено е хомозиготно носителство на полиморфния 5-HTTLPR S алел и отсъствие на 

носителство на полиморфния CYP2D6*4 вариант, което кореспондира с данните от литературния обзор. 

Ключови думи: антидепресант-асоциирана мания, 5-HTTLPR, CYP2D6*4, пароксетин. 

 

АНАЛИЗ НА 5-HTTLPR И CYP 2D6*4 ГЕНЕТИЧНИ ВАРИАНТИ ПРИ ПАЦИЕНТ С 

РЕЦИДИВИРАЩО ДЕПРЕСИВНО РАЗСТРОЙСТВО И АНТИДЕПРЕСАНТ-АСОЦИИРАНА 

МАНИЯ – КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ 

 

ВЪВЕДЕНИЕ 

Какво е известно до момента? 

В хода на антидепресивно лечение, суспектни за връзка с терапията хипоманиоподобни и/или 

маниоподобни епизоди са документирани при почти всички основни класове антидепресанти (АД) – 

MAOI, TCA, SSRIs, SNRIs и др.; По литературни данни, честотата на медикаментозно-индуцираните 

епизоди варира: от  20-40% при пациенти с биполярно разстройство (Goldberg et al., 2003) до 6-7% при 

пациенти с рецидивиращо депресивно  разстройство (Meyler’s Side Effects of Psychiatric Drugs, 2009); 

В ретроспективно проучване на 533 психиатрични хоспитализации за период от 14 мес., 8,1% от 

случаите са били във връзка с АД-индуцирана мания и/или психоза (Preda et al., 2003); Клинични случаи 

на АИМ са описани при редица антидепресанти: 

 Трициклични антидепресанти (Young et al., 2003); 

 Флуоксетин (Ruiz et al., 2002); 

 Флувоксамин (Won et al., 2003); 

 Пароксетин (Morishita et al., 2003); 

 Сертралин (Mendhekar et al., 2003); 

 Циталопрам, есциталопрам (Sharma, 2009); 

 Венлафаксин (Jagadheesan et al. 2001, Leverish et al., 2006); 

 Десвенлафаксин (Kalia et al., 2009); 

 Дулоксетин и милнаципран (Peritogiannis et al., 2008); 

 Миртазапин (Liu et al., 2008); 

 Бупропион (Goren et al., 2000) и др.; 

Установена е по-висока честота и по-тежко протичане на АИМ при лечение с TCA и MAOI, в сравнение 

със SSRIs (Nolen et al., 2000), както и връзка на АИМ с честа смяна и приложение на високи дози SSRIs 

(Ramasubbi, 2001). 
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Abstract  

The aim of this pharmacovigilance study was to identify the admissions to Dept. of 

Gastroenterology and Nephrology due to Adverse Drug Reactions (ADRs) over three-month 

period. Therefore, we undertook a prospective analysis to evaluate the prevalence of 

admissions related to an ADR, types, causality, and severity of ADRs, length of stay, 

avoidability, and outcome. Among 485 admissions, we found 2,68% to be ADR-related; 2/3 

of hospitalizations were caused by GIT haemorrhages, few cases of toxic hepatitis, 

hypoglycaemia, and acute renal failure. 92,31% were determined to be Type A according to 

Edwards&Aronson. Most ADRs were predictable and either definitely or possibly avoidable, 

considering patients’ risk factors assessment and limitation of polypragmacy. 

Key words: adverse drug reaction, hospital admission 
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Abstract 

The triazole antifungal agent fluconazole has been shown to significantly reduce the rate of 

superficial and systemic fungal infections in immunocompromised patients. 

Aim: This study compares Diflucan (Pfizer) and Fungolon (Balkanpharma) – two 

bioequivalent oral dosage forms of fluconazole, to determine an optimal cost-minimization 

strategy of the antifungal prophylaxis in elderly patients with hematological malignancies 

during the high-risk period of neutropenia. 

Methods: Data were gathered through a literature survey and a retrospective review of 

hospital documentation. Various antifungal prophylactic regimens were analyzed and the 

expected costs of the prophylactic courses with Diflucan and Fungolon were determined. 

Direct costs of Diflucan (50 mg/day p.o.) for mean course of prophylaxis (14 days) were 

calculated. Direct prevention-related costs of Diflucan (50 mg/day p.o.) and Fungolon (50 

mg/day p.o.) were compared. 

Results: 

 In view of the published data for a bioequivalence of the 

oral formulations of Diflucan and Fungolon, the use of Fungolon as a low-price alternative to 

prevent fungal infections in neutropenic patients follows to be recommended. 

Conclusion: The cost-saving preventive treatment with Fungolon could reflect in reduced 

price of the antifungal prophylaxis in the population of high-risk patients at a dose of 50 

mg/day p.o. 

Key words: antifungal prophylaxis, neutropenia, fluconazole, cost 
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Abstract 

 

The aim of study was to assess accuracy of P-drug selection by Vth-year medical students according to 

WHO model for rational drug therapy.  

115 students at the end of problem-based course of clinical pharmacology were evaluated using case-

based test.  

Excellent and very good results are found in 93,8% for definition of problem (1) ; 66,3% -

contraindications (2); 65,5% - drug interactions (3); 89,4% - drug name (4); 83,3% - dosage form (5); 

65,4% - dosage schedule (6); 78,8% - duration of treatment (7), and 83,2% - prescription writing (8). 

Unsatisfactory results were not shown for criteria 1, 4, 7.  

Study results determine strong and weak points in teaching and learning process.  

Key words: P-drug selection, case-based test, rational drug therapy 
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Abstract 

 

The aim of this study was to approbate paper-cases in clinical pharmacology and optimize 

their adequacy, validity and effectiveness.  

Written patient cases on IHD, hypertension, CHF, bronchial asthma, pain and treatment with 

antibacterial drugs were applied on 115 students and were analyzed according to the criteria 

difficulty and discrimination.  

Results show high level of difficulty in verification of suitability according to 

contraindications (10,5%); to drug interactions (7,1%) and duration of treatment (8,8%). 

Definition of the problem and drug name choice were accepted as very easy (>70%). A 

correlation was found between the test scores and the final marks.  

Combined use of paper-cases with a theory exam results in a more precise summative 

evaluation of students’ knowledge and skills.  

Key words: paper-case, difficulty, discrimination, approbation 
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Abstract  

The aim of this pharmacovigilance study was to identify the admissions to Dept. of Gastroenterology 

and Nephrology due to Adverse Drug Reactions (ADRs) over three-month period. Therefore, we 

undertook a prospective analysis to evaluate the prevalence of admissions related to an ADR, types, 

causality, and severity of ADRs, length of stay, avoidability, and outcome. Among 485 admissions, we 

found 2,68% to be ADR-related; 2/3 of hospitalizations were caused by GIT haemorrhages, few cases 

of toxic hepatitis, hypoglycaemia, and acute renal failure. 92,31% were determined to be Type A 

according to Edwards&Aronson. Most ADRs were predictable and either definitely or possibly 

avoidable, considering patients’ risk factors assessment and limitation of polypragmacy. 

Key words: adverse drug reaction, hospital admission 
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АНАЛИЗ НА 5-HTTLPR И CYP 2D6*4 ГЕНЕТИЧНИ ВАРИАНТИ ПРИ ПАЦИЕНТ С 

РЕЦИДИВИРАЩО ДЕПРЕСИВНО РАЗСТРОЙСТВО И АНТИДЕПРЕСАНТ-

АСОЦИИРАНА МАНИЯ – КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ 

 

Диана Пендичева*, Иво Духленски**, Радка Кънева*** Антоанета Пандурска* 
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Представен е клиничен случай на 40-годишен амбулаторен пациент с умерено тежък 

епизод на рецидивиращо депресивно разстройство по МКБ-10 и антидепресант-индуцирана 

мания (ААМ) след двумесечно лечение с пароксетин (ДД=20 мг). От историята на заболяването 

няма данни за манийни,  смесени или хипоманийни симптоми при описаните депресивни 

епизоди и на фона на предходна терапия. От диагностичното интервю не са установени 

психиатрична коморбидност, злоупотреба с психоактивни вещества и наличие на 

темпераментови предиктори на ААМ.  

След получено информирано съгласие за ДНК анализ, в хода на одобрено от Комисия по 

етика на научно-изследователската дейност в МУ-Плевен проучване, на пациента бяха 

извършени фармакогенетични изследвания на 5-HTTLPR и CYP2D6*4, с цел установяване на 

значими генетични полиморфизми и тяхната предполагаема връзка с наблюдаваната реакция. 

Установено е хомозиготно носителство на полиморфния 5-HTTLPR S алел и отсъствие на 

носителство на полиморфния CYP2D6*4 вариант, което кореспондира с данните от 

литературния обзор. 

Ключови думи: антидепресант-асоциирана мания, 5-HTTLPR, CYP2D6*4, пароксетин. 
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INTERACTION OF BDNF POLYMORPHISMS WITH SEROTONIN TRANSPORTER GENE IN A CASE OF 

PAROXETINE-ASSOCIATED MANIA 
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***Medical University, Pleven, Bulgaria 
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AIM 
To investigate the individual genotype and the interaction of common BDNF and SLC6A4 polymorphisms in a depressive 

patient with 4-year history of recurrent depression and manic switch following the use of SSRI paroxetine. 

METHODS 

A 40-year-old Caucasian male presented to the psychiatric office in manic state after 8-week paroxetine treatment for severe 

depressive episode. The M.I.N.I. (2006) and HAM-D rating scale were used for clinical assessment. The genetic analysis was 

approved by the Ethic Committee of Medical University-Pleven (Grant 18/2012) and written informed consent was obtained 

a priori. Genomic DNA was isolated from whole blood via adapted salting out procedure. The functional SNP rs6265 

(Val66Met), rs12273363 and rs16917237 of BDNF were genotyped using the TaqMan™ method (Applied Biosystems). The 

polymorphisms at 5-HTTLPR, rs25531 and intron 2 VNTR locci of the SLC6A4 were determined according to Wendland, et 

al. 

RESULTS 

From the clinical interview: age of onset 36; depressive episodes n=3; administered SSRIs n=2; BMI=25.8; paroxetine dose 

of 20 mg/day, co-therapy with amlodipine of 5 mg/day. The HAM-D scores were 30 at first visit, with 3-point decrease on 

week 1 and reduction to 5 on week 6. The initial fast response and good treatment adaptation were followed by manic switch 

on week 8. From genotyping: C/T rs6265, T/T rs122733 and G/T rs16917237 for the BDNF gene; 10/10 STin2 and LG/SA 

5-HTTLPR for the SLC6A4 gene. 

CONCLUSIONS: The SLC6A4 homozygous carriage of 10/10 STin2 and LG/SA 5-HTTLPR may interact with the BDNF 

heterozygous C/T rs6265 and homozygous T/T rs122733 carriage to attenuate neuronal connectivity, emotional reactivity 

and adaptive reactions. Individual recommendations based on the patient genotype would facilitate the treatment choice for 

next depressive episodes and would optimize the maintenance therapy for bipolar disorder. The combined genotype influence 

on manic switch should not be disregarded in future studies. 

 

KEY WORDS: manic switch, paroxetine, BDNF, SLC6A4, polymorphisms. 
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ПРОБЛЕМЪТ ЗА СЪДЕЙСТВИЕТО НА ПАЦИЕНТИТЕ С ШИЗОФРЕНИЯ В 

КЛИНИЧНАТА ПРАКТИКА 

Наков, В., *Духленски, И., **Пендичева, Д. 

Консултативно-неотложно отделение - Областен диспансер за психични заболявания 

със стационар – София *Диагностично-консултативен център ІІ – Плевен. 

**МУ-Плевен, Катедра “Експериментална и клинична фармакология и МБС”. 

 

Резюме 

Въведение: Съгласието на пациента за съдействие на лекаря се обозначава с термина 

“комплайнс”. Интересът към проблема за терапевтичното сътрудничество през 

последните години се повиши във връзка с променената парадигма за лечение на 

психозите. Вниманието на психиатрите се концентрира все повече върху 

предотвратяването на рецидивите, а не върху купирането на острите симптоми, което 

придава особена роля на комплайнса. “Златен стандарт” все повече става 

дългосрочното водене на случаите, като се минимизират обострянията и се достига 

максимално социално приспособяване и качеството на живот. 

Цел: Настоящето проучване има за цел оценката на терапевтичната съгласуваност 

между психиатъра и пациентите, както и връзката между приложението на новите 

невролептици, качеството на живот и социалното функциониране на пациентите. 

Материали и методи: Включени са 35 пациенти /19 мъже и 16 жени/, покриващи 

критериите на DSM ІV за шизофрения с продължителност на заболяването от 5 до 32 

години. Периодът на наблюдение е 1 година. Пациентите са провеждали терапия с 

амисулприд в стартова ДД 800mg и са оценявани по CGI, PANSS, GAF. 

Резултати и обсъждане: Корекцията на компаленса е важен елемент в общата система 

на обслужване на болния. Основни направления в оптимизацията на комплаенса са 

препаратите с малко странични ефекти и психосоциалните вмешателства. Разработката 

на нови антипсихотици е важен етап в борбата за осигуряване на лекарствен 

комплайенс. Атипичните антипсихотици в по-малка степен предизвикват ЕПС в 

сравнение с класическите. Те са в основата в борбата с психиатричната стигма и 

повишението на качеството на живот на болните с шизофрения. Въпреки това проблема 

за несъдействието остава дори при атипичните антипсихотици. 

Ключови думи: комплайенс, шизофрения, амисулприд, социално функциониране. 
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ХАРАКТЕРИСТИКА НА НЕЖЕЛАНИ ЛЕКАРСТВЕНИ РЕАКЦИИ, ВОДЕЩИ 

ДО ХОСПИТАЛИЗАЦИЯ ИЛИ ПРОЯВЕНИ В ХОДА НА БОЛНИЧНО 

ЛЕЧЕНИЕ ПРИ ПАЦИЕНТИ В КЛИНИКА ПО НЕФРОЛОГИЯ И 

ХЕМОДИАЛИЗА, УМБАЛ-ПЛЕВЕН 

 

Г. Ставрева*, Д. Пендичева*, П. Христова**, A. Пандурска* 

Катедра „Експериментална и клинична фармакология“, Факултет „Медицина“ 

Катедра „Управление на здравните грижи, медицинска етика и информационни 

технологии“, Факултет „Обществено здраве“ 

МУ-Плевен 

 

Abstract 

The aim of this pharmacovigilance study was to detect Adverse Drug Reactions (ADRs) as 

cause of admissions and manifected during hospitalozation in Dept. of and Nephrology. 

Therefore, we undertook a prospective analysis to evaluate the prevalence of ADR, types, 

causality, and severity of ADRs, length of stay, avoidability, and outcome. Among 223 

inpatients, we found 17,04% with ADRs; incidence – 197,3‰. 70,45% were determined to be 

Type A, 25% - Type B and 2,27% - Type C and D according to Edwards&Aronson. Most 

ADRs were predictable and either definitely or possibly avoidable, considering patients’ risk 

factors assessment and limitation of polypragmacy. 

Keywords: Adverse Drug Reactions 
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