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Сърдечнo-съдовите заболявания (ССЗ) оста-
ват основна причина за смъртност при пациенти 
с краен стадий на бъбречна недостатъчност [31]. 
Дори ранните стадии на хроничното бъбречно за-
боляване (ХБЗ), когато бъбречната функция е от-
носително запазена, са асоциирани с нарастване 
на броя възникнали сърдечно-съдови инциденти 
[31]. Разпространението и тежестта на сърдечни-

те заболявания се увеличават с намаляване на 
скоростта на гломерулната филтрация (СГФ) [17]. 
Допълнителният риск при пациенти, сходни по 
пол и възраст, е 10-20 пъти по-висок в зависимост 
от стадия. Голяма част от болните с ХБЗ разви-
ват и сърдечно-съдово усложнение, преди да са 
достигнали до стадий на бъбречно заместващо 
лечение [4, 17]. 

ОЦЕНКА НА СЪРДЕЧНО-СЪДОВ РИСК ПРИ ПАЦИЕНТИ С ХРОНИЧНО  
БЪБРЕЧНО ЗАБОЛЯВАНЕ

Т. Великов, Е. Кинова, Н. Златарева и А. Гудев
Клиника по кардиология, УМБАЛ „Царица Йоанна – ИСУЛ” – София

CARDIOVASCULAR RISK ASSESSMENT IN PATIENT WICH CHRONIC  
KIDNEY DISEASE

T. Velikov, E. Kinova, N. Zlatareva and A. Goudev
Department of Cardiology, UMHAT “Tsaristsa Joanna – ISUL” – Sofia

Резюме: Сърдечнo-съдовите заболявания (ССЗ) остават основна причина за смъртност при пациенти с краен стадий на 
хронично бъбречно заболяване (ХБЗ), но дори в по-ранните стадии се увеличава честотата на сърдечно-съдови ин-
циденти. Повишената заболяемост се определя от традиционни рискови фактори, характерни за по-ранните стадии 
на ХБЗ, както и от специфични рискови фактори, които започват да влияят с напредване на заболяването. Ранната 
инициация на терапията има за цел не само превенция на сърдечно-съдовите усложнения, но и забавяне прогреси-
ята на ХБЗ, докато в напредналите стадии някои медикаменти увеличават риска от странични ефекти и влошаване 
на бъбречната функция. Използването на нови методики за откриването на субклинични органни увреди би довело 
до ранна терапевтична интервенция и по-точна рискова стратификация.

Ключови думи: ХБЗ, заболяемост и смъртност, рискови фактори, ранна терапия, субклинични увреди
Адрес  
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тел. 0883363683, e-mail: toni_velikov@abv.bg

Summary: Cardiovascular diseases  (CVD) remain the main cause of mortality in patients with end-stage renal disease, although 
cardiovascular adverse events are more common even in earlier stages. The increased incidence is determined by the 
traditional risk factors specific for the early stages of chronic kidney disease (CKD), and specific risk factors that start 
influencing the disease progression. Early initiated therapy aims not only prevention of cardiovascular complications, but 
also to slow the progression of CKD. In advanced stages, however, certain medications increase the risk of side effects 
and deterioration of renal function. Using new methods to detect subclinical organ damage would lead to earlier therapeutic 
intervention and more accurate risk stratification.

Key words: CKD, mortality & morbidity, risk factors, early medical treatment, subclinical organ damage
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Увеличената заболяемост при пациенти с ХБЗ 
придобива социална значимост през последните 20 
години, когато епидемиологични проучвания в САЩ 
идентифицират милиони пациенти с редуцирана 
бъбречна функция [31]. До 2006 г. в България офи-
циалната честота на болестите на отделителната 
система е 1,05%, което не отговаря на световни-
те тенденции. През 2007 г. е проведен скрининг от 
Българската бъбречна асоциация на 1982-ма души 
от 6 региона в страната [1]. Данните от изследване-
то са представени на фиг. 1. 

Повишената заболяемост и смъртност от сър-
дечно-съдови усложнения, наблюдавана дори в 
по-ранните стадии на ХБЗ, налага тяхната превен-
ция и адекватно лечение. Голям брой рандомизи-
рани клинични проучвания дефинират подходяща 
терапия за ССЗ при пациенти с нормална бъбречна 
функция, но много малко проучвания са насочени 
към пациенти с понижена СГФ. Поради тази причи-
на препоръките за лечение на ССЗ при пациенти с 
краен стадий на бъбречно заболяване са основани 
на експертно мнение [10]. 

Терминът ХБЗ обхваща широк спектър от патофи-
зиологични процеси, асоциирани с прогресивно нама-
ляване на СГФ. Дефиницията обхваща структурно и/
или функционално нарушение в бъбречната функция, 
с продължителност над 3 месеца при нормална или 
понижена СГФ, като е необходимо да са налице пато-
логични промени в бъбреците при образни изследва-
ния или да се установят маркери на бъбречна увреда 
в серума на пациентите. Персистирането на СГФ под 
60 ml/min/1.73 m2 над 3 месеца, дори и без наличие 
на бъбречна увреда, е признак на ХБЗ. Когато СГФ 
се понижи до под 15 ml/min/1.73 m2 и тази промяна 
е съпътствана и с белези на уремия или започване 
на бъбречно заместващо лечение, вече се говори за 
хронична бъбречна недостатъчност (ХБН). Крайният 
стадий на бъбречно заболяване (КСБЗ) е админи-
стративен термин, въведен за първи път в САЩ, кой-
то до известна степен припокрива „бъбречна недоста-
тъчност“. Разликата между двата термина се състои в 
това, че КСБЗ включва и пациентите със СГФ над 15 
ml/min/1.73 m2, но нуждаещи се от диализно лечение 
или трансплантация [23].

Фиг. 1. Разпределение на изследваните пациенти по отношение на скоростта на гломерулна филтрация в проведения от Българската 
бъбречна асоциация скрининг за бъбречни заболявания сред българската популация [1]

Таблица 1. Стадии на хроничното бъбречно заболяване според скоростта на гломерулната филтрация (адапти-
рано по Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease) [22]

Стадий Определение СГФ (ml/min/1.73 m2)

1 Бъбречна увреда с нормална или повишена СГФ ≥ 90

2 Бъбречна увреда с леко понижена СГФ 60-89

3 Умерено понижена СГФ 30-59

4 Напреднало понижение в СГФ 15-29

5 Бъбречна недостатъчност < 15 (или диализа) 

2

2

2

2

2
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Взаимодействието между бъбреците и сърцето 
е комплексно и двупосочно и нарушението в това 
взаимоотношение е известно като кардиоренален 
синдром (КРС). За първи път синдромът се споме-
нава през 2004 г., а последната дефиниция го оп-
ределя като нарушение в бъбреците или сърцето, 
при което остра или хронична дисфункция в еди-
ния орган може да доведе до остра или хронична 
дисфункция в другия [30]. Известни са пет субкате-
гории, като КРС тип 4 представлява хронично бъб-
речно нарушение, водещо до ССЗ.

Основните признаци на сърдечно-съдово зася-
гане при пациентите с ХБЗ са миокардната исхе-
мия, епизодите на сърдечна недостатъчност и ри-
тъмно-проводните нарушения. Наличието на ХБЗ, 
в който и да е стадий, е съществен рисков фактор 
за исхемично сърдечно-съдово заболяване. Пови-
шената заболяемост от последното се определя от 
традиционни и свързани с ХБЗ рискови фактори. В 
напредналите стадии хемодиализата и свързаните 
с нея хиповолемия/хипотония могат също да вло-
шат коронарната исхемия. Нарушената сърдечна 
функция вследствие на исхемия, левокамерна хи-
пертрофия, повишения сърдечен дебит вследствие 
на анемия и задръжка на натрий и течности може 
да доведе до епизоди на сърдечна недостатъчност 
по типа на систолна или диастолна левокамерна 
дисфункция [9]. С прогресиране на ХБЗ и едновре-
менното въздействие на част от рисковите фактори 
е възможно и деснокамерно обременяване. Ритъм-
но-проводните нарушения и внезапната сърдечна 
смърт са чести при диализираните пациенти от 
всички възрасти, но са особено значими при въз-
растните над 65 години [27]. Редица са потенциал-
ните причини за внезапна смърт: нарушения в ко-
ронарната микроциркулация, миокардна фиброза, 
левокамерна хипертрофия, повишена активност на 
симпатиковата нервна система, електролитни нару-
шения и др. [27]. 

Повечето традиционни рискови фактори за раз-
витието на сърдечно-съдови усложнения са харак-
терни за ранните стадии на ХБЗ, като част от тях са 
отговорни и за прогресията на самото бъбречно за-
боляване. В тази специфична популация тези фак-
тори имат своите особености в различните стадии 
на ХБЗ. Водната и натриевата задръжка, анемия-
та, съдовото калциране и дори самото бъбречно 
заболяване обуславят хипертонията в началните 
стадии. При диализираните пациенти хипотонията 
представлява по-лош прогностичен фактор. Дисли-
пидемията в началните стадии на ХБЗ допринася за 
атеросклерозата, докато в крайните стадии ниските 
стойности на липопротеините вероятно идентифи-
цират пациентите с малнутриция при установена 
атеросклероза. Захарният диабет е водещата при-

чина за развитието и прогресията на ХБЗ и ССЗ. 
Затлъстяването като рисков фактор е характерно 
за началните стадии на ХБЗ, тъй като в напредна-
лите стадии във връзка с изразената малнутриция 
се среща по-рядко [5].

Наред с традиционните фактори в хода на ХБЗ 
играят роля и някои специфични рискови фактори, 
които не са включени в използваните сърдечно-съ-
дови рискови сборове, но водят до прогресия и из-
ява на сърдечно-съдовите усложнения. Към тях се 
отнасят изразената водна задръжка и електролит-
ните нарушения, промените в калциево-фосфор-
ния метаболизъм, анемията [18], малнутрицията, 
повишената активност на симпатикуса, оксидатив-
ният стрес, наличието на постоянно нискостепенно 
възпаление. Всички те водят до повишен сърдечен 
дебит, миокардна исхемия и ремоделиране, лево-
камерна хипертрофия, специфична кардиомиопа-
тия, калциране на клапите, ендотелна дисфункция 
и ремоделиране на съдовете [5].

Корекция на рисковите фактори и ранна тера-
пия на сърдечно-съдовите усложнения са основни-
те цели на превенцията на ХБЗ. С редуцирането на 
СГФ нараства влиянието на рисковите фактори, на-
лагащо интензифициране на терапията. В начални-
те стадии медикаментозната корекция на рисковите 
фактори цели не само превенция на сърдечно-съ-
довите усложнения, но и забавяне прогресията на 
ХБЗ [27]. В съображение влизат АСЕ инхибитори/
ангиотензин-рецепторни блокери, β-блокери, кал-
циеви антагонисти, алдостерон-рецепторни инхи-
битори, статини, антиагреганти, които са доказано 
свързани с намаляване на риска от сърдечно-съдо-
ва заболяемост и смъртност. Прогресията на ХБЗ 
до по-напреднали стадии води до ограничение на 
приема или намаляване на дозата на медикаменти 
като РААС инхибиторите и антиагрегантите поради 
повишен риск от странични ефекти и влошаване на 
бъбречната функция. В най-късните стадии на ХБЗ 
със задълбочаването на процесите на преразпре-
деление на течностите и прогресиращата хипото-
ния изключват използването на медикаменти, мо-
дифициращи съдечно-съдовия риск [2].

Нови методи за идентифициране на риска 
от сърдечно-съдови усложнения при пациенти 
с хронично бъбречно заболяване

Интерес представлява откриването на нови 
биомаркери, спомагащи за идентифициране на 
тези пациенти с ХБЗ, които са с повишен сърдеч-
но-съдов риск. Например хиперхомоцистеинемията 
се асоциира с по-лоша преживяемост при диализи-
раните пациенти с коронарна болест [26]. Въпреки 
тези данни проучванията, насочени към намалява-
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не на концентрацията на хомоцистеин при тези па-
циенти посредством прием на фолиева киселина, 
не установяват понижение на сърдечно-съдовите 
усложнения [33]. В изследването си De Filippi и сътр. 
предполагат, че повишените нива на C-реактивен 
протеин (CRP) и тропонин-Т (Tn T) не само пред-
сказват повишен риск от сърдечно-съдова смърт, но 
и идентифицират пациентите с многоклонова коро-
нарна болест [15]. Плазмените нива на NT-proBNP 
също може да имат предиктивна стойност при тези 
пациенти [9]. Очевидно е, че процесът на калцифи-
кация на коронарните съдове е сложен [12, 28] и 
при пациенти с ХБЗ е свързан с по-лоша прогноза. 
Използването на КТ с определяне на калциев сбор 
е надежден метод за установяването на броя на за-
сегнатите коронарни съдове [8, 19]. Един сравни-
телно нов фактор, за който се предполага, че играе 
важна роля в процеса на калцификация, е субстан-
ция, наречена фетуин-А (fetuin-A). Той инхибира ми-
нерализацията на съдовите гладкомускулни клетки 
in vitro и in vivo [29]. Матриксните металпротеинази 
са разнородна група ензими, участващи във физи-
ологичното и патологичното съдово ремоделиране, 
като редица изследвания доказват повишена актив-
ност при наличие на ХБЗ и асоциацията им с уско-
ряване на атеросклерозата и калцификацията [13]. 
Определянето на тяхната активност може да помог-
не за по-точна стратификация на СС риск, както и 
потенциала им като терапевтични цели. 

При проведените многократни проучвания с 
24-часово амбулаторно мониториране на артериал-
но налягане се установява висок процент на типо-
вете non-dipper и riser сред пациентите с ХБЗ, което 
е свързано както със стадия на заболяването, така 
и с повишения риск за фатални и нефатални СС 
събития [20]. 

Артериалната ригидност е един от най-ранните 
показатели за нарушена структура и функция на 
съдовата стена, като с влошаването на бъбречната 
функция се увеличава скоростта на пулсовата въл-
на [14]. Повишената съдова ригидност увеличава 
пулсовото налягане, което на свой ред води до на-
растване на следнатоварването и обременяване на 
лявата камера. Натрупаните данни от редица про-
учвания я определят като основен, независим ри-
сков фактор за сърдечно-съдова заболеваемост и 
смъртност както при пациентите с ХБЗ, така и в об-
щата популация [14]. Тя може да бъде определена 
както чрез сърдечна катетеризация, така и неинва-
зивно. Златен стандарт за оценка на артериалната 
ригидност е каротидофеморалната скорост на пул-
совата вълна. Записите на пулсовата вълна могат 
да бъдат получени с помощта на чувствителни към 
налягането или разтягането сензори (апланационна 
тонометрия) [6, 21] или с помощта на пулсов или 
тъканен Doppler [7, 32]. 

При пациенти с ХБЗ могат да бъдат наблюдавани 
и левокамерни структурни промени, дължащи се на 
хроничното покачване на обема и наляганията. Сър-
дечната функция при тези пациенти се оценява ос-
новно чрез конвенционални ехографски параметри 
като сърдечен дебит, фракция на скъсяване, фрак-
ция на изтласкване и др. Тези измервания обаче са 
недостатъчни за долавяне на най-ранни промени 
при влошаване на сърдечната функция [16]. Допъл-
нителна информация носи изследването на диастол-
ната функция на лявата камера чрез пулсов Doppler 
за оценка на скоростите на митралния кръвоток, как-
то и тъканен Doppler за оценка на скоростите на дви-
жение на митралния клапен пръстен. Левокамерна-
та хипертрофия е обичайна находка при пациентите 
с ХБЗ, като измерването на дебелината на междука-
мерната преграда и задната стена, или на индекси-
раната маса на лявата камера, предлага моментал-
на оценка и позволява проследяване и промяна в 
терапевтичната стратегия. Изследването на долната 
празна вена и левопредсърдният диаметър могат да 
бъдат използвани за оценка на обемното обременя-
ване и на необходимостта от коригиране на терапия-
та [3]. 2D-speckle tracking ехографията, нов метод за 
анализиране на деформацията в лонгитудинална, 
радиална и циркумферентна посока, е иновативен, 
чувствителен, обективен и репродуцируем метод за 
оценка на фини нарушения на левокамерната функ-
ция, особено при пациенти със запазена фракция на 
изтласкване [24, 25]. Изследването на торзионното 
движение на лявата камера е допълнителен метод 
за комплексна оценка на регионалната и глобалната 
левокамерна функция [11].

Заключение

Въпреки съвременните методи за диагности-
ка, оценка и лечение на ХБЗ, неблагоприятните 
сърдечно-съдови събития са най-честата причи-
на за инвалидизация и смърт сред тези пациенти. 
Рисковият профил по отношение на развитието и 
прогресията на сърдечно-съдовите усложнения при 
пациенти с ХБЗ не може да бъде оценен изцяло, 
базиран само на традиционните рискови фактори, 
тъй като съществена роля имат и специфични за 
ХБЗ, патофизиологични механизми. Използването 
на нови методики за откриването на субклинични 
органни увреди би довело до ранна терапевтична 
интервенция и по-точна рискова стратификация.
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Резюме: Цел: Съвременните скали за оценка на риска за възникване на сърдечно-съдови заболявания са недостатъчни. 
Целта на този обзор е да се разгледат патофизиологичните механизми на артериалната ригидност, които влияят 
върху сърдечната функция, да се опишат ролята и значението на показателите за артериална ригидност при до-
казването на коронарната болест и разпределението на пациентите в рискови групи. Резултати от най-новите 
проучвания: Нарушеният метаболизъм на колагена, повишената активност на металопротеиназите и цитокини-
те имат общи механизми, свързани с развитието на миокардната и съдова ригидност. Последната се оценява 
чрез показатели като скорост на пулсовата вълна (PWV), индекса на усилване (AIx) и централното налягане. Те 
се измерват неинвазивно и корелират не само с нестабилността на атеросклеротичните плаки, но и с възниква-
нето и тежестта на коронарната болест. Доказана е допълнителната роля на маркерите за артериална ригидност 
при установяване и определяне на риска от сърдечно-съдови усложнения. Липсват данни, които показват дали 
терапевтичното повлияване на артериалната ригидност подобрява прогнозата. Заключение: Показателите за 
артериална ригидност са полезни за установяване на ранна атеросклероза и неблагоприятен клиничен изход при 
млади пациенти и такива с умерен сърдечно-съдов риск. Оценката на артериалната ригидност може да подпо-
могне съвременните скали за определяне на риска от възникване на сърдечно-съдови заболявания. 
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Въведение

Коронарната атеросклероза възниква много го-
дини преди клиничната изява на коронарната бо-
лест [47]. Ето защо определянето на маркерите за 
ранна атеросклероза може да се използва за пър-
вична профилактика. Въвеждането им в клинична-
та практика може да подобри съвременните скали 
с оглед прецизиране на прогнозата при пациенти с 
умерен сърдечно-съдов риск [5]. 

Патофизиология

Принципът на анализаране на пулсовата въл-
на е описан през 1922 г. [6]. При нормална разтег-
ливост на артериите, PWV е с ниска амплитуда и 
отразената вълна достига обратно до възходящата 
аорта в късната диастола. По този начин диастол-
ното аортно и коронарно перфузионно налягане се 
повишават, а систолното аортно – се понижава. При 
увеличена ригидност на артериите PWV се повиша-
ва, отразените вълни пристигат в ранната систола, 
увеличават систолното и понижават диастолното 
аортно налягане. Това води до по-високо левока-
мерно систолно следнатоварване, по-голяма кис-
лородна нужда и по-ниско диастолно коронарно 
перфузионно налягане. Понижава се кислородно-
то доставяне, което предизвиква субендокардна 
исхемия и нарушена функция [32]. Субенодокард-
ните миокардни фибри са тези, които определят 
левокамерната лонгитудинална деформация [16]. 
Ето защо субендокардната исхемия, причинена от 
повишена артериална ригидност, е причина за ЛК 

лонгитудинална миокардна деформация и нару-
шената функция. Удължаването на времето на из-
тласкване и забавянето на изообемната миокардна 
релаксация, от друга страна, повишават левока-
мерното диастолно налягане на пълнене и екстра-
васкуларната компресия на коронарните съдове 
[12, 14, 16, 28, 52]. Няколко проучвания описват, 
че нарушените еластични свойства на артериите, 
оцененени чрез индексa на усилване, PWV и цен-
тралното аортно налягане, увеличават систолното 
следнатоварване, повишават кислородната нуж-
да, намаляват диастолното налягане, коронарната 
перфузия и кислородно доставяне [49]. Независи-
мо от наличието на коронарна болест на сърцето, 
възниква субендокардна исхемия, лонгитудинална 
деформация на субендокардните миокардни фи-
бри и нарушената сърдечна функция [12, 14, 16, 
28]. Ендотелната и малкосъдовата дисфункция при 
пациенти с коронарна болест допълнително допри-
насят за субендокардната исхемия и левокамерна-
та лонгитудинална деформация [16]. Артериалната 
ригидност в комбинация с малкосъдовата дисфунк-
ция са патофизиологични механизми, които допъл-
нително нарушават сърдечната функция при нали-
чие на коронарна болест [16]. Установено е, че при 
пациенти с повишена артериална ригидност, дори 
след успешно провеждане на перкутанна коронар-
на интервенция (ПКИ), коронарният кръвоток е на-
мален в сравнение с тези с ниска [12]. Високата ар-
териална ригидност редуцира допълнително коро-
нарния резерв при пациенти с коронарна болест и 
артериална хипертония в сравнение с тези с ниска 
ригидност [14] (фиг. 1.)

Фиг. 1. Фигурата представя патофизиологичната връзка между артериалната ригидност, нарушената сърдечна функция и коронарен 
резерв, в която участва трансформиращ растежен фактор-b1, медииращ дисбаланса в синтеза и деградацията на колагена
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Биохимични връзки

Появата на артериалната ригидност е свързана 
с нарушения в обмяната на колагена и увеличена 
активност на металопротеиназите (MMP) [8, 13, 33]. 

Трансформиращият растежен фактор бета-1 и 
MMP-9 са един от сложните механизми, участващи 
в нарушената обмяна на колагена [13]. Последна-
та води до артериална и миокардна ригидност, пе-
риваскуларна фиброза и ендотелна дисфункция, 
които нарушават коронарната микроциркулация 
[12, 14]. Крайният ефект на този патобиохимичен 
механизъм е съдова ригидност и нарушена левока-
мерна диастолна функция [14, 16, 32], особено при 
налична миокардна исхемия, както е при пациенти 
с ИБС [10]. Ролята на възпалението при определя-
нето на съдовата ригидност при коронарна болест е 
доказана. Налице е връзка между PWV и липопро-
теин-асоцииирана фосфолипаза А2 при пациенти с 
ангиографски доказана коронарна болест [15].

Особено бързо протича еластолизата в атеро-
склеротично променени участъци от аортата при 
индивиди над 60 години. При тях адекватното съ-
отношение антиген-антитяло се нарушава и това 
създава възможност за образуване на разтворими 
малки имунни комплекси. През 1991 г. Байданов и 
сътр. установяват, че при лица над 60 години, като 
белег на декомпенсация на имунната система, се 
появяват еластин-антиеластинови циркулиращи 
имунни комплекси. Вероятно такива се формират 
и в по-млада възраст, но се елиминират по пътя 
на фагоцитозата поради по-големите си размери и 
малка разтворимост [1]. 

Маркери за артериална ригидност

Артериалната ригидност е свързана с артерио-
склероза и артериално ремоделиране. Индексите 
за оценката ѝ могат да бъдат определени чрез не-
инвазивни методи.

Скорост на пулсовата вълна

Каротидофеморалната пулсова вълна (cfPWV) се 
приема за златен стандарт за оценяване на артери-
алната ригидност [1, 24]. PWV сe изчислява чрез съот-
ношението разстояние и време на разпространение 
на пулсовата вълна [PWV m/s = изминато разстояние 
(m)/време (s)]. Измерването се осъществява чрез два 
пиезоелектрични трансдюсера, чувствителни към 
промяната в налягането на две пулсови вълни – дяс-
ната обща каротидна и дясната феморална артерия 
(Compilor) [4]. Апланационната тонометрия се използ-
ва за последователно измерване на пулсовите вълни 
над каротидната и феморалната артерия. Времето на 
PWV се определя по дължината на аортата (m/s), като 
се вземе R-зъбецът от ЕКГ като начало до достигане 

на пулсовата вълна до каротидната или феморал-
ната артерия (Sphygmocor) [1, 4]. Брахиалната арте-
риална осцилометрия (Arteriograph) е друг метод за 
определяне на аортната PWV, при който се използва 
маншетата за измерване на брахиалното артериално 
налягане, като се нагнетява до 30-40 mm Hg над оби-
чайното систолно артериално налягане. По време на 
систола обемът кръв, изтласкан в аортата, генерира 
пулсова вълна (ранен систолен пик, P1). Tя дости-
га до бифуркацията на аортата, където се отразява, 
като образува втора вълна (късен систолен пик, P2). 
Ранните и късните систолни пикове се записват като 
пулсови вълни. PWV се изчислява в m/s, като раз-
стоянието между югулума и симфизата се разделя на 
разликата във времето между началото на първата и 
втората (отразена) вълна [4]. 

Налице е добра корелация между различ-
ните методи на измерване на PWV – Compilor, 
Sphygmocor и Arteriograph [4, 8]. Въпреки че 
Arteriograph e с най-добра вариабилност и възпро-
изводимост при измерване на PWV [1], повечето от 
проучванията използват прогностичната стойност 
на PWV, изчислена чрез Compilor или Sphygmocor 
апарати [24]. Нещо повече, методите не са взаим-
мозаменяеми поради разликите при измерване 
на разстоянието между различните точки, което 
е важен компонент от формулата за PWV [4, 18]. 
Някои изследователи използват ръка–глезен PWV 
(brachial-ankle – baPWV) [51], изчислена като отно-
шение между разстоянието брахиална-тибиална 
артерия и времето на изминаване; сърце–глезен 
съдов индекс (cardio-ankle vascular index – CAVI), 
изчислен като отношение между PWV, като се има 
предвид разстоянието сърце-тибиална артерия и 
брахиалното артериално налягане [51] за измерва-
не на артериалната ригидност при пациенти с коро-
нарна болест. Повечето от измерванията на baPWV 
и CAVI са при азиатската популация, като липсват 
реферетни стойности за западните популации. 
PWV се приема за норма при стойности 10 m/s при 
пациенти на възраст между 60-65 години.

Анализ на пулсовата вълна

Брахиалното пулсово налягане характеризира 
влиянието на съдовата дисфункция върху прицел-
ните органи и свързаните с това неблагоприятни 
събития [1, 24]. То е част от различни формули за 
директно и индиректно измерване на левокамерния 
ударен обем и оценка на артериалния къмплайънс 
[24]. Въпреки това прилагането му като сурогат на 
аортното пулсово налягане (и аортната ригидност) 
е неточно. Това произлиза от факта, че пулсовото 
налягане между централните и периферните арте-
рии се увеличава [1, 24, 52]. 

Анализът на пулсовата вълна е широко използ-
ван при неинвазивното измерване на индекса на 
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усилване (AIx) в аортата, като показва повишаване 
на систолното налягане, предизвикано от отразени-
те вълни, връщащи се обратно от периферията [24, 
32]. Toзи параметър се определя от артериалната 
ригидност, съдовия тонус и аортните налягания. 
Радиалната артериална тонометрия се използва за 
получаване и анализ на пулсовата вълна от аорта-
та (Sphygmocor). Периферните пулсови вълни се 
измерват на радиалната артерия чрез високочесто-
тен тонометър (Millar Instrument), като се използват 
артериалните налягания на брахиалната артерия. 
АIx, изчислен чрез този метод, се дефинира като 
отношение между увеличеното систолно налягане, 
предизвикано от отразената пулсова вълна, към 
аортното пулсово налягане [24]. AIx се дефинира 
като 100 x пиковото централно систолно артериал-
но налягане, разделено на налягането при мястото 
на измерване. Това показва увеличаването на на-
лягането, предизвикано от отразената пулсова въл-
на към аортата. Поради силната зависимост на този 
показател от сърдечната честота AIx обикновено се 
изчислява за сърдечна честота 75/min [43].

При пациенти с коронарна болест се прилага бра-
хиалната артериална осцилометрия за изчисляване 
на PWV маркерите (Arteriograph) [17]. Установена е 
нейната клинична полза за оценка на 24-часовата 
артериална ригидност и централната хемодинамика 
при пациенти с артериална хипертония [40]. Пери-
ферната артериална тонометрия (PAT) e нов метод 
за оценка на AIx. Едноразмерната ехокардиография, 
както и магнитният резонанс също се прилагат за 
оценка на артериалната ригидност 24]. 

Клинично значение на маркерите  
за артериална ригидност

Неинвазивните маркери за артериална ри-
гидност имат клинично значение както за ранната 
диагноза за коронарната болест [5, 30], така и за 
първична и вторична профилактика при острите ко-
ронарни синдроми [48].

Риск за коронарна болест

Значение на скоростта на пулсовата вълна
PWV (Sphygmocor) корелира умерено с дебели-

ната на епикардната и перикардната мастна тъкан, 
като се увеличава пропорционално с тежестта на 
коронарната калциноза (CAC score oт 0 до 400) [10]. 
Това показва предиктивната роля на PWV за оценка 
на коронарна болест на сърцето. Установена е тясна 
връзка между PWV и ангиографски доказаната коро-
нарна болест [50]. При пациенти с висок сърдечно-съ-
дов риск, Kobayashi et al., показват самостоятелното 
предиктивно значение на baPWV за атеросклерозата.

При 549 асимптомни корейски пациенти, независи-
мо от възраст, пол, артериална хипертония, дислипи-
демия, е установена връзка на CAVI (≥ 8) с коронарна 
калциноза (CAC ≥ 300), както и сигнификатна коронар-
на атеросклероза (стеноза ≥ 50%) [41]. Метаанализ със 

17 635 пациенти установява връзка между PWV (1,2-
1,5) и корнарната болест [5]. При нелекувани хиперто-
ници PWV корелира с микроалбуминурията [33]. Пови-
шената артериална ригидност играе важна роля и при 
прогнозата на сърдечно-съдовия риск при пациенти с 
метаболитен синдром [44]. PWV > 11 m/s е свързана с 
висока честота на периферносъдовата болест в срав-
нение със здрави контроли с PWV < 9,8 m/s [7].

Индекс на усилването
AIx, измерен чрез апланационна тонометрия, е 

свързан с наличието на коронарна атеросклероза 
при 465 пациенти на възраст > 60 години [33]. AIx 
корелира и с по-ниски стойности на аnkle-brachial 
index (ABI) като маркер за периферносъдова бо-
лест при пациенти с ИБС [26].

Прогноза на острия коронарен синдром

Първична профилактика
Скорост на пулсовата вълна. В рамките на про-

учването Rotterdam са изследвани 1059 пациенти, при 
които е установено, че артериалната им ригидност ко-
релира с честотата на хеморагия в атеросклеротични-
те плаки [45]. Това доказва връзката на артериалната 
ригидност с нестабилността на атеросклеротичните 
лезии, като потвърждава значението на артериалната 
ригидност при оценка на неблагоприятните сърдеч-
но-съдови усложнения. The Framingham Heart Study 
установява корелация между PWV и вероятността 
от развитие на неблагоприятно сърдечно-съдово съ-
битие, независимо от пол, възраст, липиден профил, 
антихипертензивна терапия. За разлика от PWV, AIx 
и централното пулсово налягане не показват подоб-
на връзка [35]. В метаанализ със 17 635 пациенти е 
установено, че добавянето на PWV при пациенти с 
умерен сърдечно-съдов риск подобрява прогнозата 
за неблагоприятно сърдечно-съдово събитие през 
следващите 10 години [5]. При пациенти с хронична 
бъбречна болест, аортната ригидност, оценена чрез 
PWV, независимо от останалите рискови фактори, е 
свързана с общата смъртност, фаталните и нефатал-
ните сърдечно-съдови събития [23]. 

Индекс на усилването и централното налягане. 
Установена е линейна зависимост между AIx и увели-
чения сърдечно-съдов риск при 216 пациенти със и 
без сърдечно-съдово заболяване [38]. Пациентите без 
сърдечно-съдово заболяване са разделени в рискови 
групи, като за класифицирането на коронарния риск е 
приложен Coronary risk chart на Европейското друже-
ство по кардиология. При тези с известно сърдечно-съ-
дово заболяване е използван Second manifestations of 
arterial disease score и EPOZ. АIx значително се пови-
шава с нарастване на рисковитe точки (p < 0,0001) и 
значително корелира със сърдечно-съдовия риск. 

Централното артериално налягане, а не брахи-
алното, е свързано с 10-годишната обща и сърдеч-
но-съдова смъртност независимо от пол, възраст, 
артериална хипертония, тютюнопушене и други ри-
скови фактори при 1272-ма пациенти.
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Подобни са и данните от проучването Фрамин-
гам. Те показват, че по-високите стойности на cfPWV 
и централното пулсово налягане корелират с по-ви-
сок риск от торакална и абдоминална аортна калци-
ноза. За разлика от тях, по-високите стойности на AIx 
корелират с калцинозата на абдоминалната аорта. 
Според проучванията с най-голямо прогностично 
значение за съдовата калциноза е cfPWV [49]. 

АIx може да се използва за анализ на пулсовото 
налягане, когато се измерва чрез Sphygmocor. Дру-
ги начини на измерване, като Arteriograph, Endopa, 
прилагат различни методи и показват различни ре-
зултати [50]. В сравнение с PWV, AIx не е утвърден 
за оценка на сърдечно-съдовия риск.

Вторична профилактика

Скорост на пулсовата вълна
Метаанализ, включващ 15  877 пациенти, про-

следени за 7 години, установява, че увеличаването 
на PWV с 1 m/s повишава с около 15% сърдечно-съ-
довата и общата смъртност при пациенти с висок 
риск, включително тези с известна коронарна болест 
[51]. По-високите стойности на baPWV са независим 
предиктор за последваща повторна перкутанна ко-
ронарна интервенция, което потвърждава ролята на 
артериалната ригидност за нарастване на коронар-
ните лезии [22]. Установена е връзка между baPWV 
и сърдечно-съдовите събития при пациенти със за-
харен диабет тип 2 и коронарна болест [37]. 

Индекс на усилването и централното налягане
При проучване върху 520 мъже с проведена коро-

нарография е установено, че повишаването на AIx с 
10%, изчислен чрез Sphygmocor и коригиран (спрямо 
сърдечната честота), корелира с повишаване на риска 
от обща смъртност, миокарден инфаркт, сърдечно-съ-
дови и периферни реваскуларизации с около 31% [53]. 

Друго изследване при 245 пациенти с коро-
нарна болест показва наличието на силно развити 
колатерали при пациенти с ИБС, което корелира 
с ниски стойности на централното и периферното 
диастолно налягане. Това потвърждава, че ниските 
стойности на централното диастолно налягане при 
наличие на тежка коронарна болест стимулират 
развитието на колатерална мрежа, която предпазва 
от миокардна исхемия [11].

Терапевтично повлияване на артериалната 
ригидност

Няколко проучвания установяват, че намалява-
нето на телесното тегло и физическата активност 
подобряват артериалната разтегливост, PWV, AIx, 
особено при пациенти с коронарна болест [39]. 
Спирането на тютюнопушенето подобрява PWV, AIx 
и централното налягане [21]. Лечението със стати-
ни също намалява AIx, PWV и централното наляга-
не при пациенти с коронарна болест. Инхибирането 
на IL-1 увеличава аортния къмплайънс при пациен-

ти с коронарна болест и ревматоиден артрит [18, 
20]. Проучването Conduit Artery Function Evaluation 
(CAFÉ) доказва, че въпреки подобния ефект върху 
периферното налягане, лечението с калциеви ана-
тагонисти в сравнение с бета-блокерите подобря-
ва прогнозата при хипертензивни пациенти поради 
по-големия ефект върху централното налягане [56]. 
По-ниският риск от инсулт при хипертензивни паци-
енти на терапия с калциеви анатагонисти в сравне-
ние с бета-блокери се дължи както на намаляването 
на вариабилността на систолното, така ина по-зна-
чимото намаляване на централното налягане. [43]. 

При пациенти с коронарна болест лечението с АСЕ 
инхибитори понижава PWV в умерена степен [34]. 

Заключение

Показателите за артериална ригидност са нови 
надеждни прогностични фактори за оценка на сър-
дечно-съдовия клиничен изход и имат независимо 
значение от традиционните рискови фактори като ар-
териална хипертония, захарен диабет, затлъстяване, 
дислипдемия, тютюнопушене. Това е налице в общата 
популация, както и при пациенти с коронарна болест. 
Няколко проучвания доказват връзка между абнорм-
ните стойности на PWV, АIx, централното налягане и 
риска от предстоящи неблагоприятни сърдечно-съдови 
инциденти. Измерването на артериалната ригидност 
обяснява разликата в честотата на сърдечно-съдовите 
усложнения, независимо от оптимизирането на артери-
алното налягане. Това потвръждава, че тя е важнa те-
рапевтична цел с оглед подобряването на прогнозата.
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Неврокардиологията е интердисциплинарно 
поле, което касае (пато)физиологичното взаимо-
действие на нервната и сърдечно-съдовата система 
[71]. Известно е, че в основата на връзката между 
мозъка и сърцето стои нервната система [43]. Дей-
ността на сърдечно-съдовата система се регулира 
от вегетативната нервна система, която включва 

симпатиков и парасимпатиков дял. Съществува 
баланс между тези два дяла, който има решаващо 
значение за невъзникването на сърдечно-съдовите 
заболявания. De novo дисбаланс може да бъде в 
резултат от хормонални нарушения, начин на жи-
вот, екологични и стресови фактори, съдови инци-
денти, както и травми [60]. През последните години 

Неврогенно индуцирана кардиомиопатия при пациенти с остри  
мозъчносъдови нарушения

С. Дакова и К. Рамшев
Катедра „Кардиология“, Клиника „Интензивна терапия“, ВМА – София

Neurogenic stress cardiomyopathy in patients with acute 
cerebrovascular disorders

S. Dakova and K.Ramshev
Department of Cardiology, Clinic of Intensive Therapy – Military Medical Academy – Sofia 

Резюме: Синдромите на стрес-индуцирана кардиомиопатия се наблюдават често в интензивните звена при пациенти с остри 
нарушения на мозъчното кръвообращение. Те най-общо се характеризират като остро настъпило, преходно нару-
шение в кинетиката на върха на лявата камера. Интересът към мозъчно-сърдечната взаимовръзка и нейната роля 
за стрес-кардиомиопатията при пациенти в критично състояние нараства, поради доказаната възможност за значи-
ми сърдечно-съдови усложнения. Това води до необходимост от проучване както на мултифакторната патогенеза, 
индивидуалната чувствителност, истинската им честота, така и на ролята на различни медикаменти за тяхното 
преодоляване [1, 30 ,65]. Целта на обзора е да се направи преглед на синдромите на неврогенната стрес-кардио-
миопатия (НСК) и вероятните патофизиологични механизми за възникването им.
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има все повече доказателства, че промяна на вза-
имодействието мозък–сърце, има като следствие 
развитието на сърдечно-съдови заболявания. Раз-
лични мозъчносъдови нарушения и транзиторни 
исхемични атаки (ТИА) могат да са следствие от 
сърдечни аритмии и/или застойна сърдечна недос-
татъчност. Предсърдното мъждене може да доведе 
до появата на когнитивни нарушения, емболични 
ТИА или мозъчни инсулти [70, 72]. От друга страна, 
мозъчносъдовата дисфункция може да доведе до 
електрокардиографски и сърдечни нарушения. При 
остри мозъчни инсулти са описани разнообразни 
реполяризационни промени, например ST-елева-
ция или депресия, които обикновено са дифузни 
и не съответсват на определен коронарен съдов 
басейн. Субарахноидалният кръвоизлив (САХ) 
предизвиква удължаване на QT-интервала, което от 
своя страна е предпоставка за de novo възникване 
на камерни аритмии като камерно мъждене и дори 
асистолия [12, 36]. 

„Неврогенно зашеметеният миокард“, или нев-
рогенна стрес-кардиомиопатия (НСК) [38], е синд-
ром, който може да се появи след тежко остро 
неврологично увреждане, като субарахноидален 
кръвоизлив [5, 7], травматично увреждане на мо-
зъка [63], исхемичен или хеморагичен инсулт [74], 
инфекции на централната нервна система [26], епи-
лептични гърчове [69] или внезапен силен стрес [6, 
38, 53]. ЕКГ промени при този синдром се срещат 
при 25-75% от пациентите със САХ, докато аритмии 
има при 100% от случаите. При пациенти с исхеми-
чен мозъчен инсулт (ИМИ) аритмии се наблюдават 
при 20-40%, като най-честата сред тях е предсърд-
ното мъждене [14, 21]. Биомаркерите за сърдечна 
травма (тропонин и NTB) се повишават при 20-30% 
от пациентите със САХ, предимно при най-тежките 
степени [38]. При пациентите с остър исхемичен ин-
султ повишаване има при 5-34% от случаите. Това 
означава, че покачване на сърдечни биомаркери се 
открива при 1 от всеки 5-има пациенти с ИМИ и това 
има силно прогностично значение по отношение на 
смъртността сред тези пациенти [34].

Промени в кинетиката на сърцето обикновено се 
наблюдават при 8-13%, и то рано в рамките на пър-
вите 2-3 дни. Тяхната прогресия обикновено нама-
лява и изчезва след 3-8 дни от началото на острия 
инцидент [5]. Честота на НСК след остър исхеми-
чен мозъчен инсулт е 1,2% [74]. Неврокардиогенна 
увреда се наблюдава по-рядко при другите форми 
на остро мозъчно увреждане, но се подозира сил-
но, особено в острата фаза, и затова изисква пови-
шено внимание и добро познаване. Този синдром в 
действителност е свързан с повишен риск от обща 
и сърдечна смъртност и развитие на сърдечна не-
достатъчност [77]. 

НСК е част от синдрома на стрес-свързани кар-
диомиопатии [3, 10, 68, 73], който включва и синд-
рома тако-цубо, с неговата типична дисфункция на 
апикални и средни сегменти на камерния миокард. 
Наблюдава се значително припокриване между 
двете състояния, както в клиниката, така в патофи-
зиологията и еволюцията им [42].

Тако-цубо кардиомиопатия е описана за първи 
път в началото на 90-те год. от японския учен Сато, 
като ново, различно от исхемичния тип, невроген-
но индуцирано сърдечно увреждане [3, 66]. Това е 
стрес-кардиомиопатия, причинена от силен емо-
ционален стрес или физическо натоварване [11], 
наречена още неврогенно зашеметен миокард [6, 
50, 53]. Смята се, че честотата е по-висока при жени 
в менопауза [67]. Според критериите на Mayo Clinic 
тако-цубо кардиомиопатия е остър неврокардиоге-
нен синдром, с клинична картина, имитираща ос-
тър коронарен синдром, но без ангиографски данни 
за обструктивни коронарни лезии или феохромо-
цитом. Характеризира се с болка в гърдите и/или 
задух, преходна ST-елевация от електрокардиогра-
мата и слабо повишение на сърдечния тропонин. 
Дисфункцията на сърцето може да засегне всички 
сегменти, но преимуществено − лявата камера. 
Ехокардиографското изследване показва преходна 
систолна апикална дисфункция на лявата камера. 
В повечето случай базалните части са хиперкине-
тични, докато останалите са с изразена хипо-, дис- 
или акинезия. Това може да доведе до преходна, 
динамична обструкция на изходния тракт на ЛК. 
Характерно е обаче, че ЕКГ промените не могат 
да насочат към конкретен коронарен съд, защото 
обикновено няма засягане на такъв. Апикалното 
балониране на лявата камера е много характерно 
и от там идва името на синдрома „tako-tsubo“ – вид 
японски капан за октоподи (фиг. 1). Поддържащо 
лечение при тези пациенти води до спонтанно, бър-
зо възстановяване на камерната функция, но около 
10% от пациентите развиват остра сърдечна и/или 
дихателна недостатъчност и дори завършват фа-
тално [24, 62]. 

Фиг. 1. ЕхоКГ хипо-, акинезия на върха в систола
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Коронарната ангиография при пациенти с тако-цубо 
кардиомиопатия може да даде отговор дали има подле-
жаща коронарна патология. В проведени изследвания 
обаче тя показва нормални или некритични стенози < 
50%.Ехокардиографски фракцията на изтласкване на 
лявата камера може да варира от 20-50% и обикновен-
но бързо се възстановява до изходната [2, 27, 29]. 

Смята се, че НСК е синдром на кардиомиопатия, 
която е вторична на структурно или функционално 
увреждане на мозъка. Терминът НСК отразява па-
тофизиологичен механизъм на стресова миокардна 
дисфункция, предизвикана от излишък на катехола-
мини. Може да е в резултат на остро неврологично 
увреждане, остро нарушение на мозъчното кръво-
обращение – исхемия, САХ, интрацеребрална хе-
морагия (ИЦХ) [74] или травма [63]. Tако-цубо кар-
диомиопатия се отнася към основната форма на 
стрес-индуцирана кардиомиопатия − идиопатичната. 
Дължи се на силен стрес и е синдромът, наблюдаван 
по-често по време на анестезия, масови бедствия, 
убийства − наречен „синдром на разбитото сърце“. 
Разликата между двете много сходни състояния е, 
че при тако-цубо няма подлежащо първично мозъч-
но, коронарно, или миокардно увреждане и не е ди-
агностициран феохромоцитом [11, 13, 33].

Патофизиологичен механизъм

В опит да бъде обяснен механизмът на възник-
ване на стрес-кардиомиопатията има много теории, 
например: преходен коронарен спазъм, микроваску-
ларна дисфункция, начален миокарден инфаркт, 
предотвратен от спонтанна реканализация [32] или 
катехоламинова буря [38]. Доста проучвания и екс-
периментални модели не успяха да потвърдят дос-
товерно първите три теории [32, 54], докато послед-
ната за катехоламин-индуцираната миокардна трав-
ма до момента се оказва най-вероятната [42, 45]. 
Всъщност тя би могла да стои в основата и на всяка 
една от другите три, като основен патогенетичен ме-
ханизъм. Това изглежда възможно, тъй като повишен 
симпатикусов тонус всъщност може да доведе до 
дифузна коронарна микроваскуларна дисфункция, 
многоклонов спазъм на епикардни съдове, преход-
на динамична обструкция на левокамерния изходен 
тракт, дори – коронарни тромбози [9]. Предполага се, 
че в този синдром роля играят и други фактори, като 
генетичен полиморфизъм на β1-, β2-, α2-адренергич-
ните рецептори, Gs- или Gi-протеини [59]. На въпро-
са защо се засяга предимно сърдечният връх, един 
от възможните отговори би могъл да бъде фактът, че 
върхът е структурно по-уязвим към катехоламин-ме-
диираната токсичност от базалните части. Това е 
така, тъй като там има по-голям брой β2- отколкото 
β1-адренорецептори, а това предизвиква по-сил-

на чувствителност на върха, отколкото в базалните 
кардиомиоцити [20, 59]. Според други автори има 
феномен на „щадене на сърдечния връх“ за сметка 
на нарушения в кинетиката на базалните и средните 
сегменти [22, 75, 76]. 

Структурни мозъчни увреди предизвикват внезап-
но покачване на вътречерпното налягане и последва-
ща автономна дисфункция. Вегетативният дисбаланс 
бързо повишава нивата на катехоламините както 
системно, така в невроналните синапси и в самия 
миокард. Скокът в нивата и свръхактивирането на бе-
та-адренергични рецептори води до производство на 
3`-5`-цикличен аденозин монофосфат (цАМФ). цАМФ 
влияе върху коронарната микроциркулация и увреж-
да мембранната пропускливост като предизвиква 
отварянето на калциевите канали, и с това излизане 
на калиеви йони и навлизане на калциеви. Повишава-
нето на вътреклетъчния и митохондриалния калций, 
води до стимулация на актиновите и миозиновите фи-
ламенти и до мускулна контракция. В присъствието 
на непрекъснато бета-адренергично стимулиране от 
високи нива на катехоламини, калциевите канали се 
блокират и не се затварят. Това предизвиква екстрем-
но повишаване нивата на интрацелуларния калции, 
блокиране на миорелаксацията и следва клетъчна 
смърт в хиперконтрактилно състояние, с проминира-
не на контрактилните мостчета. Субендокардни кръ-
воизливи и локална миоцитолиза могат да настъпят 
вторично на горепосочения механизъм. Миоцитоли-
зата означава загуба на саркоплазма в малки области 
на мускулите с вакуолна дегенерация. Сарколемата, 
стромата, мускулното ядро и липофусциновите гра-
нули остават относително незасегнати, затова обик-
новено не се наблюдава коагулационна некроза [19, 
64]. В допълнение свободните радикали получени 
при метаболизма на катехоламините, също пряко 
увреждат клетъчната мембрана и могат да причинят 
клетъчната смърт [4]. При пациенти със САХ са изме-
рени над 3 пъти по-високи плазмени нива на катехо-
ламини през първите 48 часа, които се задържат до 1 
седмица [52]. 

Сърдечната чувствителност и реакции към кате-
холаминовата стимулация се обуславят също и от 
специфичен генетичен полиморфизъм на адренер-
гичните рецептори. Те са нееднородно представени 
в общата популация и вероятно това стои в основа-
та на хетерегенността на НСК. Смята се, че различ-
ният терапевтичен отговор спрямо β1-адренергични 
агонисти и антагонисти при лечение на заболява-
ния на сърдечно-съдовата и други системи също 
подкрепя генетичната детерминираност [ 8, 29, 44]. 

Проучвайки тази теория, група учени установя-
ват, че има специфична връзка между полиморфи-
зма на β- и α-адренорецепторите, повишеното ос-
вобождаване на катехоламини и чувствителността 
към тях, при пациенти със САХ и сърдечно услож-
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нение. Полиморфизъм на един определен адре-
норецептор се свързава с 3- до 5-кратно увеличен 
риск от сърдечна дисфункция. Докато при пациенти 
с комбинация от два типа полиморфизъм, според 
тях, има 10- до 15-кратно повишен риск от сърдеч-
на травма след САХ. Специфичните комбинации 
от адренорецепторни генотипове водят до увели-
чаване на възможността за развитие на некроза на 
миокарда, ЛК дисфункция и повишаване нивата на 
тропонин Т или I след САХ или друга мозъчносъдо-
ва увреда. Тези данни също доказват хипотезата, 
че неврокардиогенното увреждане е вторично на 
неврологичното заболяване [76]. В подкрепа на те-
орията за ролята на генома е фактът, че синдромът 
тако-цубо е доказан при членове на определени 
фамилии [37, 61]. 

Въпреки че наличието на НСК след остро увреж-
дане на мозъка, особено САХ, е добре познато, все 
още са необходими проучвания, които да отговорят 
на въпроси, като защо само определени подгрупи 
пациенти с остра мозъчна травма развиват НСК? 
Дали е възможно пациентите в риск да бъдат иден-
тифицирани рано и дали локализация и латерали-
зация на мозъчните лезии могат да оказват влияние 
за появата и тежестта на сърдечна дисфункция?

Сърдечно-съдовата система се адаптира към 
различни предизвикателства чрез невро-регулатор-
ни механизми, посредством симпатикусовия и пара-
симпатикусовия дял на вегетативната нервна систе-
ма. По време на силен стрес (мозъчна исхемия или 
хеморагия) основно се активират симпатико-адре-
налната и хипоталамо-хипофизо-надбъбречната 
ос [68]. Това води до невроендокринни промени с 
цел преодоляване ефектите на стреса.Те включват 
увеличаване нивата на адреналин, норадреналин 
и цитокини в серума, ликвора, около невроналните 
синапси и в миокардната тъкан [31]. Лесно разпоз-
наваем признак за нарушен баланс на автономната 
нервна система е промяна във вариабилността на 
сърдечната честота при остри мозъчни увреди, която 
е предиктор за сърдечни усложнения [46]. 

През последното десетилетие е установено, че 
ключовата роля в регулацията на връзката мозък–
сърце играят определени мозъчни структури – ин-
суларната кора, предният гирус цингули и амигда-
лата [51]. При животни е доказно, че инсуларният 
кортекс анатомично е локализаран в основата на 
силвиевата бразда и осъществява множество връз-
ки с мозъчната кора, с базалните ганглии и лимбич-
ната система [23, 25]. Експериментални [35, 78] и 
клинични проучвания [40, 56] при хора са показали, 
че инсулата има решаваща роля в регулацията на 
автономната нервна система. Съществуването на 
латерализация в контрола на функцията на сърдеч-
но-съдовата система се подкрепя от факта, че сим-

патиковият тонус се регулира от региони предимно 
в десния дял на инсулата, докато парасимпатико-
вите ефекти от структури, разположени в лявата 
инсуларна кора [23, 40, 48, 51, 55, 56, 78]. Интра-
оперативната електрическа стимулация на инсу-
лата предизвиква съответни сърдечно-съдови про-
мени [78] в зависимост от страната на стимулация 
[40, 56]. Брадикардия или подтискащ ефект върху 
диастолното артериално налягане – при стимули-
ране вляво, тахикардия или стимулиращ ефект се 
предизвиква, ако стимулираното поле е вдясно [56]. 
Увреди в инсуларния кортекс са свързани с ЕКГ 
промени, аритмии, нарушена сърдечна кинетика, 
повишени маркери за миокардна некроза и с лош 
изход от заболяването [15, 51]. Исхемия в региона 
на дясната инсула при пациенти с остър исхемичен 
инсулт се асоциира с по-високо артериално наляга-
не, нива на норадреналин [48], ЕКГ промени, пови-
шен тропонин и повишен риск от смърт в рамките 
на 3 месеца [17, 40]. 

Механизмът на НСК след остро увреждане на 
мозъка е свързан и с промяна в пресорната функ-
ция на десния инсуларен кортекс, с увеличаване 
влиянието на симпатиковия тонус [57]. Промяна 
във вегетативния баланс с превес на симпатикуса 
води до описаните сърдечно-съдови промени и е 
причината за сърдечните усложнения [51]. Остров-
ният кортекс се намира в зона кръвоснабдявана от 
средната мозъчна артерия [25, 49], и поради тази 
причина по-често се засяга при мозъчно-съдовите 
нарушения, били те исхемични или хеморагични 
[51, 57]. В тази насока ранното невроизобразително 
изследване би могло да бъде използвано за страти-
фикация на пациентите в риск за развитие на сър-
дечно-съдови усложнения [58].

Заключение

Неврогенно зашеметеният миокард при остро 
нарушение на мозъчното кръвообръщение е израз 
на тясната взаимовръзката между мозъка и сърце-
то. Едни от най-често наблюдаваните усложнения 
в интензивните звена – аритмии, хемодинамична 
нестабилност, кардиогенен шок, белодробен оток, 
остър коронарен синдром и дори внезапна сър-
дечна смърт, вероятно се дължат и на НСК [5, 22]. 
Въпреки че този синдром по-често е обратим, сис-
толната функция на лявата камера може да бъде 
много силно засегната, а хемодинамиката силно 
нарушена.Това би могло да е предпоставка за въз-
никване на системен емболизъм [16].

Въпреки високата заболяемост и смъртност, 
според някои автори [51, 77] лечението на НСК е 
главно поддържащо и симптоматично, насочено 
към лечение на животозастрашаващи състояния. 
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Категорични данни в подкрепа на агресивната стра-
тегия при пациентите с НСК до този момент няма 
[30]. Патофизиологичният механизъм свързан със 
свръхнива на катехоламини [6, 47, 52] и симпати-
кусова активност силно подкрепя използването на 
бета-блокери. В голямо проспективно проучване 
при пациенти с инсулт използването на бета-бло-
кери е било свързано с по-леко протичане в острия 
стадий. Това се обяснява със симпатиколитичното 
действие, инхибиране на образуването на тромбин 
и с намаляване на възпалителния отговор [41]. Ос-
вен това бета-блокерите могат да предпазят кар-
диомиоцитите от норадреналин-индуцирана кле-
тъчна смърт [18]. 

Бъдещи проучвания трябва да уточнят дали 
податливостта на пациентите към болестта се 
влияе от специфични фактори и какви? Дали това 
може да се използва за ранното откриване и стра-
тификация на пациентите в риск, така че те да бъ-
дат по-внимателно наблюдавани и проследявани 
в интензивните отделения. Това би могло да по-
могне за подобряване на крайните резултати, за 
редуциране на смъртността и за определяне на 
прогнозата при пациентите с остри нарушения на 
мозъчното кръвообръщение.
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НА КАРДИОЛОЗИТЕ 
В БЪЛГАРИЯ

ОБЗОРИ
ReVIeWs

въведение

Сърдечната недостатъчност (СН) е широко раз-
пространено сърдечно заболяване – честотата му 
сред общата популация над 18 год. е 1-2%, а във 
възрастовата група над 70 год. достига > 10% [36]. 
Данни от Фрамингамското проучване в САЩ по-
казват, че заболяемостта от СН сред бялата раса 

нараства десетократно от възрастта 25-29 год., ко-
гато тя е 0,6-0,8/1000 човекогодини, до 8,7 случая 
на 1000 човекогодини във възрастовата група 70-74 
год. [31]. Това означава 550 000 нови случаи годиш-
но само в САЩ [41]. През 2010 г. над 41 млн. паци-
енти по света са били със СН, което показва ръст 
на общия брой болни с 14% в сравнение с 1990 г. 
[14]. За Европа с население около 900 млн. изчис-

ХОСПИТАЛИЗАцИИТЕ ЗА СЪРДЕЧНА НЕДОСТАТЪЧНОСТ – НЕОБХОДИМОСТ ИЛИ 
НЕПРИЯТНОСТ. КАК ДА НАМАЛИМ ИЗЛИшНИТЕ РЕХОСПИТАЛИЗАцИИ?
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Резюме. Сърдечната недостатъчност е най-честата причина за хоспитализация при пациентите нaд 65-годишна възраст. 
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ленията показват, че около 15 млн. са със симптоми 
на СН [33]. Всеки 1 от 5 мъже на възраст 40 г. ще 
развие СН до края на живота си [52]. 

Въпреки напредъка на медицината и развитие-
то на технологиите в лечението на болните със СН, 
смъртността при тях остава висока. Петгодишната 
възрастовокоригирана смъртност е около 50%, т.е. 
всеки втори след 5 год. от началото на симптоми-
те на СН няма да е между живите [31]. Глобално, 
38% от случаите със СН са причинени от ИБС, а 
още 34% от случаите се причиняват от: артериална 
хипертония, ревматична болест на сърцето, карди-
опулмонално заболяване и др. [14]. Все по-голям 
процент пациенти са със запазена помпена функ-
ция. Около 40% от случаите със СН са с т.нар. СН 
със запазена фракция на изтласкване – СНзФИ [13, 
27]. Прогнозата и смъртността при тези пациенти не 
се различават съществено от тези на пациентите с 
намалена ФИ. До момента всички проучени меди-
каменти при тази група пациенти не са доказали оп-
ределени ползи за подобряване на прогнозата им, 
което е сериозен проблем в създаването на препо-
ръки за лечение на пациентите със СНзФИ.

СН е най-честата причина за хоспитализации при 
пациенти над 65-годишна възраст [6, 23]. Хоспитали-
зациите за СН са 2 пъти повече от тези за всички ви-
дове карциноми [45]. СН е и основно разходно перо 
в здравния бюджет – изчислява се на 1-2% от всички 
здравни разходи в развитите страни. В САЩ разхо-
дите за лечение на СН нарастват от $30.2 милиарда 
през 2007 г. до $37.2 милиарда през 2009 г. [29].

Хоспитализациите за СН са изключително си-
лен предиктор за леталитет [7]. Влошената СН, во-
деща до хоспитализация, е свързана със сърдечни 
и/или бъбречни увреди, които могат до доведат до 
прогресия на самата СН. 

СН не е заболяване, а манифестация и краен 
стадий на много различни сърдечни и несърдечни 
увреди [18]. Прогнозата при амбулаторните паци-
енти със СН и при тези, хоспитализирани по повод 
влошена СН, е съвсем различна. При амбулаторни-
те пациенти благодарение на лечението с АСЕ/АРБ, 
бета-блокери, минерал-кортикоидни рецепторни ан-
тагонисти, ресинхронизираща терапия (CRT/CRT-D) 
и др. прогнозата се е подобрила значимо през по-
следните 20 години, за разлика от хоспитализирани-
те, при които смъртността и честотата на рехоспита-
лизации остават високи – около 15% и 30%, респек-
тивно за 30 и 60 ден след изписването [18]. 

Дефиниция на рехоспитализация

Рехоспитализация по повод СН се дефинира 
като нововъзникнали или влошени (постепенно или 
бързо) симптоми и белези на СН, които налагат 
спешна терапия и болнично лечение [18]. Най-чес-

то се рехоспитализират пациенти със: 1) влошена 
хронична СН ≈ 80%; 2) новопоявила се СН ≈ 15%; 
3) напреднала или в краен стадий СН ≈ 5%. Обик-
новено хоспитализираните пациенти със СН не се 
разглеждат като отделна група, а като по-тежка из-
ява на хронична СН. Оказва се обаче, че тези паци-
енти много бързо и добре отговарят на болничната 
терапия. Което следва да покаже, че тази група не 
просто има напреднала СН. Това са най-често паци-
енти с нарушени хемодинамични, невро-хормонални 
или електролитни показатели, леко завишени нива 
на тропонин и често с бързо влошаваща се бъбречна 
функция [7]. За разлика от амбулаторните пациенти, 
при които прогнозата се подобрява, благодарение 
на напредъка на медицината и навлизането на нови 
технологии, прогнозата при хоспитализираните па-
циенти със СН е лоша. Въпреки бързото повлияване 
на симптомите чрез приложение на венозни диуре-
тици и вазодилататори, честите рехоспитализации 
са свързани с повишена смъртност и лоша прогноза 
[7]. Повечето настоящи проучвания са фокусирани 
върху бързо подобряване на симптомите и белезите 
на СН по време на самата хоспитализация вместо 
насоката да е периодът след изписването, който се 
характеризира с висока честота на ранни рехоспита-
лизации и смъртност [12, 15, 19, 20].

Провокиращи фактори за рехоспитализация

Провокиращите фактори, които пряко водят до 
хоспитализация по повод СН, включват: 

1) сърдечни причини: миокардна исхемия, пред-
сърдно мъждене, неконтролирана хипертония; 

2) несърдечни причини: екзацербация на ХОББ, 
други възпалителни и инфекциозни заболявания; 

3) причини, свързани с пациента: непридържа-
не към терапията, грешки в диетата, злоупотреба с 
храни, лекарства и алкохол; 

4) фактори, свързани със здравната система: 
неадекватно проследяване в ранния период след 
изписването, невъзможност за контакт със специа-
листи от различни специалности, продажба и раз-
пространение на храни с високо съдържание на сол 
и консерванти, социални причини за прекъсване на 
лечението [20]. 

Рехоспитализации до 30-ия ден 
Данните от американския регистър Medicare по-

казват, че 27% от пациентите биват рехоспитализи-
рани до 30-ия ден след изписването, като 37% от 
тези рехоспитализации са свързани със СН [25, 42]. 
В проучването EVEREST (Efficacy of Vasopressin 
Antagonism in Heart Failure Outcome Study with 
Tolvaptan) 24% от хоспитализираните по повод СН 
пациенти, рандомизирани в САЩ, биват рехоспи-
тализирани в рамките на 30 дни след изписване-
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то, въпреки че повечето от тях са лекувани според 
препоръките, т.нар. evidence-based терапия [37]. В 
същото проучване 48% от всички хоспитализации 
са свързани със СН, 14% са общо сърдечно-съдови 
и 38% са от извънсърдечен произход. 

Рехоспитализации след 30-ия ден 
В регистъра от програмата OPTIMIZE – HF (Orga-

nized Program to Initiate Lifesaving Treatment in Hospital-
ized Patients With Heart Failure) честотата на рехоспита-
лизациите от 60-ия до 90-ия ден е около 30% [13]. Тя 
не се различава съществено при пациентите със запа-
зена и тези с потисната фракция на изтласкване [27]. 
Около 50% от рехоспитализациите обаче не са пряко 
свързани със самата сърдечна недостатъчност [37]. 

Фази на рехоспитализациите

Фиг. 1. Трифазов период на рехоспитализациите по повод сър-
дечна недостатъчност (по Desai AS , et al. [10] и Chun S et al. [9])

Периодът след изписването може да се раздели 
на три основни фази (фиг. 1) [9, 10]:

1.	 Вулнерабилна фаза – това е период непо-
средствено след изписване от болница. Въпреки 
че неговата продължителност е дискусионна, смята 
се, че обхваща първите 2-3 месеца след изписва-
нето. Това е т.нар. адаптационен период, в който 
около 30% от пациентите биват рехоспитализирани 
повторно. Разпознаването или фенотипизирането 
на „ранимите“ пациенти в тази фаза е ключово за 
предотвратяване на рехоспитализациите. 

На първо място това са пациентите с неизлеку-
вана конгестия. Конгестията е в 90% причина за хос-
питализация и рехоспитализации по повод СН. Тя се 
дължи на различни сърдечни състояния и увреди, во-
дещи до високи пълнещи налягания на лява камера: 
миокардна исхемия, клапни пороци, аритмии. В амбу-
латорни условия тя се развива по-често бавно и по-
степенно. Възможно е пациентите да имат повишени 
налягания на пълнене на лява камера без явни бе-
лези на конгестия като диспнея, шиен венозен застой 

или отоци [16]. Тази субклинична конгестия може да 
предхожда изявената с дни или седмици и да е на-
лична дори и при изписването от болницата [5, 17]. 
Повишените пълнещи налягания могат да доведат 
до прогресия на СН, предизвиквайки субендокардна 
исхемия, ремоделиране и промяна в левокамерна-
та геометрия, свързано със засилване или поява на 
митрална регургитация, допълнително активиране на 
ренин-ангиотензин-алдостероновата система, стиму-
лиране и активиране на проинфламаторни цитокини, 
влошаване на бъбречната функция чрез повишеното 
венозно налягане [16]. Данните показват, че около 
40% от пациентите при изписването си са със суб-
клинична конгестия (“flying under the radar”), като 17% 
от тях развиват симптоми на хиперволемия и отново 
биват рехоспитализирани [17, 34]. Остава въпросът 
как да бъдат разпознати пациентите със субклинична 
конгестия и какви мерки да се вземат с оглед избяг-
ване на поредна рехоспитализация. Прогнозата на 
пациентите е пряко свързана с намаляване на пъл-
нещите налягания и мерките за деконгестия. Нивата 
на натриуретичните пептиди (BNP) корелират с лево-
камерния стрес и обемното обременяване. Измерва-
нето на BNP преди дехоспитализацията или по време 
на вулнерабилния период би могло да се използва за 
ранно откриване на потенциалните пациенти, нуж-
даещи се от рехоспитализация [30, 35]. Данните от 
EVEREST показват, че пациентите с лоша прогноза 
след изписването имат определени характеристики, 
по които се отличават от тези с добра прогноза и това 
са висока сърдечна честота, високи нива на креати-
нин, на NT-proBNP и висока неврохормонална ак-
тивност [17]. Стриктното следене на тези таргети във 
вулнерабилната фаза след изписването вероятно би 
намалило прогресивното влошаване и необходимост-
та от повтарящо се болнично лечение.

2.	 Плато-фаза. Това е период на стабилиза-
ция, през който честотата на хоспитализациите 
спада до около 15-20%. Този период е с различна 
продължителност и различни фактори могат да 
провокират преминаване на пациента отново във 
вулнерабилната или в крайната фаза. 

Тук значение се отдава основно на оптималната 
медикаментозна терапия, променяща клиничната 
прогноза, придържането на пациента към съветите 
за режим и начин на живот, контрол и адекватна те-
рапия на различните съпътстващи заболявания. За 
съжаление маркерите за мониториране на водния 
баланс и белезите на конгестия са с ниска чувст-
вителност и специфичност. Данните показват, че 
редовното измерване на телесното тегло не е на-
дежден показател за начално влошаване [28]. Раз-
работват се нови методи за телемониториране като 
имплантируеми устройства за измерване на наля-
гането в а. пулмоналис [4]. Оценката на когнитив-
ната функция също има значение в преценката за 
придържането към режим и терапия. Използването 
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на опростени методи като Mini-Cog Test за оценка 
на конгнитивната функция би могло да отсее в ран-
ните фази, пациентите които няма да могат да се 
придържат към уточнения режим и терапия [38].

3.	 Крайна фаза на грижа за пациента. След 
различен период и в зависимост от влиянието на 
различни фактори пациентите попадат в крайната 
фаза на сърдечна недостъчност, където процентът 
на рехоспитализации стремглаво се покачва до 50 
и вероятността за смърт в рамките на една година 
е 40-50%. 

Ранното разпознаване на тази фаза и включва-
нето на допълнителни грижи, включително палиа-
тивни, са от изключителна важност. Наличието на 3 
и повече от следните критерии поставя пациента в 
последната фаза на СН : 

−− ≥ 2 хоспиталиации за СН през последната година;
−− персистираща хипонатриемия (< 135 mmol/l);
−− рено-циркулаторни ограничения за използва-

не на АСЕ/АРБ или бета-блокери;
−− висока или непрекъснато нарастваща диуретич-

на доза (нарастване с повече от 50% за една година);
−− висок рисков профил от наличните скорове за 

оценка (напр. seattle score);
−− честа нужда от инотропно лечение;
−− продължителни, рефрактерни на лечение ка-

мерни аритмии.
В тази последна фаза възможностите за подо-

бряване на прогнозата на пациентите със СН са 
малки. Болните трябва да се насочват към специа-
лизирани центрове за лечение на напреднала и 
терминална СН, където да се прецени възможност-
та от имплантация на устройства за механична под-
крепа (LVAD, BVAD) или трансплантация. 

Как да се намалят рехоспитализациите?
1.	 Предотвратяване и лечение на клиничната и суб-

клиничната конгестия: ограничаването на  приема на 
сол и използването на бримкови диуретици продължа-
ват да бъдат основни средства в борбата с конгестията. 

2.	 Оптимална медикаментозна терапия – из-
ползване и поддържане на адекватни дози меди-
каменти, променящи прогнозата. Голям процент 
от пациентите биват изписвани с по-ниски от пред
ходно използваните или дори спрени АСЕ/АРБ, бе-
та-блокери или минерал-кортикоидни рецепторни 
антагонисти. Титрирането на дозите в периода след 
изписването е ключов момент в предотвратяване 
на нови рехоспитализации. 

3.	 Идентификация и лечение на сърдечни причи-
ни за екзацербация на СН – коронарна болест, контрол 
на сърдечната честота [48], клапна патология, хиперто-
ния, пулмонална артериална хипертония и други.

4.	 Лечение на несърдечни коморбидности: око-
ло 60% от хоспитализациите се провокират от не-
сърдечни причини [11] като ХОББ, диабет, обстру-

ктивна сънна апнея, неоплазми или бъбречна не-
достатъчност. Според данни на Ангелов и Йотов 
от най-голямо значение за рехоспитализациите са 
съпътстващите заболявания и най-вече наличието 
на хронични белодробни заболявания, белодробна 
хипертония, значима трикуспидална регургитация и 
по-слабо на захарен диабет [1].

5.	 Грижа и ранен медицински преглед в периода 
след изписването – ранен контролен преглед от ле-
кар (по възможност специалист) през първите 7-10 
дни е от изключителна важност за предотвратява-
не на рехоспитализациите [22]. Установяването на 
ранен контакт с пациента в първите 7-10 дни на-
малява честотата на ранните рехоспитализации до 
30-ия ден с 30%. Приемствеността между болнич-
ната и амбулаторната кардиологична помощ е в ос-
новата на проследяването рано след изписване от 
болницата. Разработването на програми за ранно 
проследяване на дехоспитализираните пациенти е 
ефективна мярка в борбата с ненужните хоспитали-
зации, с доказана полза [22, 32, 46]. 

Грижа след изписването

В различните страни са разработени разноо-
бразни програми за грижа след изписването [21]. 
Тя се осъществява на три нива: специализирани 
амбулаторни клиники за наблюдение и лечение на 
болни със СН; домашно базирани структури за на-
блюдение и мениджмънт и телемониториране. Има 
много данни от литературата за ползата от подобни 
клиники по СН, чиито основни цели са:

−− Подобрение на клиничния изход при болни 
със СН.

−− Подобряване на качеството на живот посред-
ством познаване на симптомите и на прогресията 
на заболяването.

−− Идентифициране на факторите, допринасящи 
за прогресията на СН, включително и лошото при-
държане към лечебния режим.

−− Повлияване на медицинските, социално-ико-
номическите и психологичните фактори, които до-
принасят за влошаване и нужда от хоспитализация.

Амбулаторните клиники за сърдечна неостатъч-
ност са 2 вида: водени от лекар и водени от специалист 
по здравни грижи. Те са създадени през 90-те години 
на XX век с цел намаляване на рехоспитализациите 
на болните със СН [21]. Съществуват доказателства за 
тяхната ефективност в реализацията на комплексните 
грижи за пациентите със СН [24, 40, 44, 47, 49]. 

Основни функции на амбулаторните  
клиники за СН

1.	 Оценка на функционалния клас: чрез опреде-
ляне на функционалния клас по NYHA и нивото на 
физически капацитет чрез 6-минутен тест.
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2.	 Оценка на качеството на живот: чрез използ-
ване на различни въпросници – общи (EQ-5D) и бо-
лест-специфични (Канзаски въпросник за сърдечна 
недостатъчност).

3.	 Оценка на медикаментозната терапия: про-
следяване, иницииране и титриране на оптимална 
медикаментозна терапия. Необходимо е осъщест-
вяване на стриктен контрол и проследяване на 
провежданата терапия, откриване на причините за 
субдозиране или липса на прескрипция и при нужда 
оптимизиране, съобразно настоящите препоръки. 
Наличието на амбулаторни клиники за наблюдение 
на пациенти със СН, дава възможност за детайлна 
оценка на всички приемани медикаменти, възмож-
ните междулекарствени взаимодействия, просле-
дяването на страничните ефекти и стриктното воде-
не на индивидиална документация за всеки болен. 
Осигурява се възможност за пациента сам да следи 
за ефекта на някои от медикаментите, в частност 
диуретици и при нужда да титрира – увеличава или 
намалява, дозата им в съответствие със симпто-
мите си. Оптимизирането на медикаментозната 
терапия е с доказана полза за пациентите със СН, 
намалявайки болестността и смъртността, както и 
нуждата от рехоспитализации [39, 43].

4.	 Оценка на необходимостта от допълнителни 
терапевтични методи, в това число реваскулариза-
ция по интервенционален или оперативен път, ре-
конструктивна хирургия, имплантация на различни 
видове дивайси като CRT (CRT-P или CRT-D). Ро-
лята на амбулаторните клиники за СН в оценката 
и проследяване на пациенти с подобни устройства 
все още не е добре проучена. Системното наблю-
дение и възможността за координация, работа в 
екип и функционирането на мултидисциплинарен 
екип дава възможност за ранно откриване на паци-
ентите, подходящи за подобен тип лечение, както и 
за тяхното проследяване след имплантацията.

5.	 Съвети за начина на хранене и физическата ак-
тивност - обучението на пациентите, определянето на 
съответен хранителен режим с ограничаване на солта 
и течностите са есенциални в грижата за пациентите 
със СН. Допълнителни съвети относно храненето могат 
да се дават на пациентите с коморбидности като заха-
рен диабет, бъбречна недостатъчност, дислипидемия, 
подагра, алкохолна злоупотреба, кардиачна кахексия 
или обезитет. Някои от тези заболявания изискват спе-
цифични диетични мерки, а други (като депресията 
например) може да намалят къмплайънса на пациен-
та към съответна диета и доведат до декомпенсация 
и нужда от болнично лечение. Както затлъстяването, 
така и недохранването могат да влошат прогнозата 
на болните и да предизвикат влошаване. Стриктното 
следене на телесното тегло, обиколката на талията, 
индекса на телесна маса позволяват ранно откриване 

на пациентите, застрашени от кардиачна кахексия и 
изготвяне на специален диетичен режим с определен 
калориен внос. Непридържането към съответния хра-
нителен режим води до почти 18% излишни рехоспи-
тализации, които могат да бъдат предотвратени [50]. 
Наличието на специалисти от различни области и дие-
толози са задължителни за адекватното функционира-
не на амбулаторната клиника по СН.

6.	 План за продължително наблюдение – сър-
дечната недостатъчност е хронично заболяване, 
чиято терапия не се ограничава само в лечението 
на епизодите на декомпенсация. Необходимо е из-
граждането на индивидуален план за извънболнич-
но проследяване на пациентите. По-рисковите па-
циенти би следвало да се проследяват още в пър-
вите дни след изписването, като директен контакт 
и преглед на пациента е добре да се извърши през 
първите 7-10 дни след дехоспитализацията. Често-
тата на следващите прегледи зависи от функцио-
налния клас, коморбидитета, социално-битовите 
характеристики на пациента. Обичайно се препо-
ръчват прегледи на 1-вия, 3-тия, 6-ия месец след 
което на първата година. Осъществяват се и перио-
дични консултации, между прегледите, телефонни 
контакти с пациентите и техните близки. Тази сис-
тематизирана схема за наблюдение на пациентите 
след тяхната дехоспитализация оптимизира грижа-
та за болните със СН след изписването им в дома и 
е с доказани ползи за намаляване на рехоспитали-
зациите по повод на това заболяване [32, 46].

Ползи и резултати от амбулаторните  
клиники за СН

Резултатите от рандомизирани клинични проуч-
вания и няколко метаанализа показват ползата от 
дейността на тези клиники. Смъртността се редуцира 
с 25% (95% CI 4-41%), хоспитализациите за СН на-
маляват с 26% (95% CI 13-37%), а общо постъпване 
в болница – с 19% (95% CI 8-29%) [32]. При стриктно 
начално наблюдение през 1-2 седмици непланира-
ните рехоспитализации след 1 година намаляват с 
58% (95% CI 35-73%) [49]. В Канадско проучване се 
доказва, че наблюдението в специализираните кли-
ники за СН удължава живота на болните с 0,7 години 
след 12-годишно наблюдение – 3,91 г. срещу 3,21 г. 
в стандартно наблюдаваната група [51]. Специали-
зираните клиники повлияват не само прогнозата на 
пациентите, но са налице и положителни икономиче-
ски резултати. Въпреки увеличения брой хоспитали-
зации и по-високите разходи на пациент за 12 години 
в специализираната клиника ($66 532 с/у $53 638), 
икономическият анализ е показал благоприятно до-
пълнително отношение цена/ефективност с $18 259/
удължена година живот [51]. Подобни резултати ус-
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тановяват и италиански изследователи, според чий-
то данни подобна програма в специализирана кли-
ника след 1-годишно наблюдение спестява средства 
с $1068 са всяка година удължен живот, коригирана 
за качеството на живот [8]. Проекти за амбулаторни 
клиники за СН има в различни центрове в Европа, 
Америка и Канада [52].

У нас няма данни за наличие на програми за 
дългосрочно наблюдение. Единични срезови проуч-
вания са правени за изследване на честотата на СН 
и за рехоспитализациите, както и някои ретроспек-
тивни разработки за прогнозата при болни със СН 
по отношение на смъртност и болестност [2, 3]. До 
момента липсват данни за наличието в България на 
програма за амбулаторно наблюдение на болните 
със СН след изписването им от болница. 

Заключение

Високата честота на хоспитализациите по повод 
СН персистира въпреки напредъка в лечението на хро-
ничната СН. Голяма част от тези пациенти в послед-
ните години са със запазена ФИ, за които няма утвър-
дени препоръки и медикаментозна терапия с доказани 
ползи. С всяка хоспитализация настъпват миокардни 
и бъбречни увреди, които водят до прогресивна ле-
вокамерна и бъбречна недостатъчност. Необходимо 
е насочване на усилията в намаляване на излишните 
хоспитализациии чрез оптимизиране на грижата за 
пациентите след изписването им от болница. Изграж-
дането на специализирани амбулаторни клиники за 
проследяване и наблюдение на пациентите със СН би 
намалило честотата на рехоспитализациите по повод 
СН, би оптимизирало терапията и подобрило прогно-
зата и качеството на живот на тези болни.
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Механичната хемолитична анемия (МХА) възник-
ва при хронично микротравмиране на еритроцитите 
вследстивие на контакта им с протезен материал. 
Хемолитичната анемия (ХА) след сърдечна опера-
ция е описана за първи път от Sayed et al. nрез 1961 
г. при пациент с митрална инсуфициенция и ostium 
primum дефект, затворен с платно от тефлон, като 
еритроцитната деструкция е реултат на регургита-

ционен джет, насочен директно към непокритата с 
ендотел протезна повърхност. През 1964 Marsh пър-
ви съобщава за интраваскуларна хемолитична ане-
мия след аортно клапно протезиране. Следват мно-
жество публикации, описващи появата на анемичен 
синдром след протезиране с различни модели нор-
мално функциониращи и инсуфициентни механични 
и биологични клапи, на аортна и митрална позиция, 
като честотата на анемия спада от 15% (1975) до 
около 4-5% (2015) [3-11, 16]. Въпреки тази позитивна 

Хемолизен синдром при клапно протезиране

А. Алексиев и А. Терзиев
Отделение по кардиологична рехабилитация – Банкя,  

МБАЛ Национална кардиологична болница – София

Hemolytic syndrome following prosthetic valve replacement

A. Aleksiev and A. Terziev
Cardiac Rehabilitation Department, National Heart Hospital – Sofia

Резюме. Синдромът на механична хемолиза е често срещано и сериозно усложнение при клапно протезиране. Клинично се 
представя с белезите на анемия, иктер, регургитационен шум, тъмна урина и характерна лабораторна констела-
ция, (включваща понижен хемоглобин и еритроцити, повишени лактатдехидрогеназа, свободен хемоглобин, общ 
билирубин и ретикулоцити, понижен хаптоглобин, както и хемоглобинурия, съчетана с хемосидеринурия). Метод 
на избор за инструментално диагностициране на подлежащата сърдечна патология е комбинацията от трансто-
ракална и трансезофагеална ехокардиография. Лечението може да е консервативно (медикаментозна терапия с 
желязосъдържащи препарати, витамин B12 и фолати, или хемотрансфузия), интервенционално или оперативно 
коригиране на евентуално некомпетентната клапна протеза.
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reticulocytes, low serum haptoglobin levels, hemoglobinuria with hemosiderinuria). The combination of transthoracic 
and transoesophageal echocardiography has become a modality of choice for diagnosing underlying hearth pathology. 
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and folate, or hemotransfusion), interventional or surgical correction of potentially impaired valve prosthesis. 
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тенденция, резултат както на усъвършенствана опе-
ративна техника и протезни материали, така и на все 
по-ранното диагностициране в субклиничен стадий, 
хемолизният синдром остава едно от най-значими-
те, често трудни за повлияване и потенциално фа-
тални усложнения на сърдечната хирургия [3, 11, 16, 
19, 20, 27, 29, 37, 38].

Патофизиология

Множество различни механизми участват в ге-
незата на хемолизния синдром (ХС) при клапно 
протезирани пациенти (табл. 1) [10, 19, 20, 24].

Таблица 1. Фактори, влияещи върху хемолизата

Турбулентен кръвоток

Величина на shear-стес

Флуктуации (промени) в налягането

Аномалии на еритроцитната мембрана

Досег с протезния материал

Характеристиките на клапната протеза

Един от главните фактори, влияещи върху те-
жестта на хемолизата, е появата на турбулентен 
кръвоток, повишаващ shear-стреса. Високите стой-
ности на шеар-стрес причиняват разтягане и рупту-
риране на еритроцитната мембрана и тотална кле-
тъчна деструкция. Фрагментираните клетки (т.нар. 
шистоцити) не са специфични само за хемолиза 
от клапен произход, но количеството им в перифер-
ната кръв е директно свързано с тежестта на ХС. 
Освободеният хемоглобин бързо се свързва с плаз-
мения хаптоглобин в хемоглобин-хаптоглобинов 
комплекс, който е твърде голям, за да премине през 
глумерулите на бъбрека и се очиства от кръвообра-
щението чрез ретикулоендотелната система. Една 
част от свободния плазмен хемоглобин се окислява 
до метхемоглобин, а друга се метаболизира в хе-
моглобинови деривати. Те имат по-малка молекул-
на маса, преминават през гломерулния филтър и 
се натрупват в клетките на проксималните тубули. 
При по-големи количества се надхвърля транспорт-
ния капацитет на клетките и се наблюдава хемог-
лобинурия. Когато количеството на филтрирания 
хемоглобин е по-малко, той се абсорбира в прокси-
малните тубули, където се превръща във феритин 
и хемосидерин. След десквамацията на тубулния 
епител хемосидериновите гранули могат да бъдат 
наблюдавани в уринния седимент. По този начин 
хемоглобинурията се появява веднага след масив-
на хемолиза, докато хемосидеринурията се откри-
ва при хронична интраваскуларна хемолиза [14, 41, 
42].

Независимо от вида (биологична или механич-
на) и модела на клапната протеза при определени 
състояния се получават предпоставки за появата 
на турболентен кръвоток. Той от своя страна води 
до повишаване на shear-стреса върху еритроцити-
те и до увреждането им. Доказано е (чрез експери-
ментални модели и in vivo), че при нива на shear-
стрес над 3000 dynes/сm2 се получават морфоло-
гични промени в мембраната на клетките, които в 
съчетание с ускорението на кръвотока, сблъсъка на 
клетките с протезния материал и рязкото намале-
ние на скоростта им, водят неминуемо до тяхната 
механична деструкция [14, 17, 18, 19, 24].

При пациенти с високи трансклапни градиенти 
на налягане (напр. за аортната клапа над 50 mm 
Hg) и малък ефективен клапен отвор се наблюдава 
значително по-висока честота и тежест на хемоли-
зата [18, 19, 24, 30]. Предполага се, че това е един 
от главните механизми за наблюдаваната хемолиза 
при биологични клапи с пръстен (стент). Те в срав-
нение с механичните клапи имат по-ниска честота 
и тежест на еритроцитна деструкция при нормална 
хемодинамика, но ефективният им отвор е по-ма-
лък, което води до хемолиза в условията на турбу-
лентен кръвоток [2, 31].

От друга страна, при по-ниски градиенти (< 1500 
dynes/сm2) и механични клапи тежестта на хемоли-
за зависи директно от площа на контактната по-
върхност и от времето на контакт. Непосредствено 
след имплантацията на първите механични протези 
са съобщени редица случаи на травматична хемо-
лиза [3, 7, 8, 11, 23, 27, 33, 34]. Феноменът е наблю-
даван и на по-късен етап след въвеждането на 
т.нар. „покрити клапи с топче“ (totally cloth covered 
ball-end-cage prosthesis – SE 2300 2310) [14]. Тези 
клапи, въведени с цел да се намали честотата на 
тромбоемболизъм, са свързани с до 15% честота 
на тежка хемолиза [13, 23, 33, 34, 40, 41].

Проведени са множество проучвания, сравня-
ващи тежестта на хемолиза между пациенти с раз-
лични модели механични и биологични клапи. До-
казано е, че при механичните протези най-висока 
честота и тежест на ХС се наблюдава при клапи-
те с две платна, по-ниска при т.нар „кош с топче“, 
като най-щадящи са протезите с накланящ се диск. 
Биологичните протези със стент водят до МХС при 
сравнително малка част от пациентите и то най-чес-
то в субклинична форма, а при тези без стент ХС на 
практика не се наблюдава [7, 11, 13, 19, 21, 23, 31, 
32, 37, 40].

Най-голямото досега проучване, проведено с цел 
да се установи проспективно наличието на хемолиза и 



А. Алексиев и А. Терзиев32

връзката ѝ с броя, вида, размера и позицията на клап-
ната протеза показва следните резултати: 

−− потвърждава се становището, че пациентите 
с механични протези имат значително по-високи 
стойности на серумна лактатдехидрогеназа (LDH), 
в сравнение с тези с биопротези – съответно 535 ± 
140 U/L към 431 ± 128U/L. 

−− Нито един от 278-те не е диагностициран с де-
компенсирана анемия, но субклинична хемолиза се 
наблюдава при общо 49 пациенти – 44 (29%) с меха-
нична и 5 (2.8%) с биопротеза. 

−− Като цяло пациентите с биологична протеза на 
аортна позиция имат по-ниски стойности на LDH, в 
сравнение с тези с митрална (421 ± 115 U/L срещу 
458 ± 97 U/L) (фиг. 1). 

−− При механичните протези се наблюдава значи-
ма разлика в нивата на LDH (за DVR съответно 718 ± 
192U/L, MVR 569 ± 129 U/L, AVR 500 ± 116 U/L) (фиг. 2). 

−− Установява се, че при протезирани със Sorin 
Bicarbon (SB) анемията е по-рядка – 22%, срещу 
34% с CarboMedics (CM) (фиг. 3). 

−− Доказва се и повишена честота на хемолизата 
при митрална (MVR) в сравнение с аортна протеза 
(AVR), като най-висока е при пациенти, претърпели 
едновременно митрално и аортно клапно протези-
ране (DVR) [21].

Фиг. 1. Серумна ЛДХ (LDH) (в единици на литър) и хаптоглобин (в 
грам на литър) на 1-ви, 6-и и 12-и месец след AVR и MVR с биопро-
тези. Хоризонталната сива лента показва нормалните нива на ЛДХ

Фиг. 2. Серумна ЛДХ (LDH) (в единици на литър) и хаптоглобин 
(в грам на литър) на 1-ви, 6-и и 12-и месец след AVR, MVR и 
DVR с механични протези. Хоризонталната сива лента показва 
нормалните нива на ЛДХ

Фиг. 3. Стойности на ЛДХ (LDH) (в единици на литър) на 12-ия 
месец след AVR и DVR със SB или CM протеза. Хоризонталната 
сива лента показва нормалните нива на ЛДХ

Протезните материали се покриват с ендотел 
в рамките на няколко седмици от имплантирането 
им в човешкия организъм. При появата на клапна 
некомпетентност и регургитационни струи, насоче-
ни директно към дадена чужда повърхност (напр. 
митрален джет към платно, имплантирано на меж-
дупредсърдния септум) се наблюдава денудация 
на ендотела и многократно повишена механична 
хемолиза [28, 14, 39].

Най-честата причина за клинично значима ХА 
при пациент с изкуствена сърдечна клапа е пара-
протезната регургитация (ПР). Тя се определя като 
абнормен ретрограден кръвоток околo циркумфе-
ренцията на протезната клапа между ринга за суту-
ра и клапния анулус [1, 4, 5, 6, 9]. Хемодинамичните 
характеристика на регургитационния джет (струя), 
заедно с величината на shear-стреса са основните 
детерминанти, влияещи върху степента на хемоли-
зата. Мястото на клапната протеза, нейният вид и 
модел имат по-малко значение за тежестта на ане-
мията [14]. Тя настъпва най-често в ранния постопе-
ративен период, но може да се наблюдава и години 
след имплантацията. Основната причина за поява 
на ПР при пациенти с биологични клапи е частична-
та или пълната руптура на едно или повече клапни 
платна. Биопротезите, имплантирани в човешкото 
сърце, претърпяват сложни времезависими проме-
ни, водещи до калцификация, хордална дисфункция 
и трансклапна регургитация, които от своя страна 
са определящи за тежестта на механична хемолиза. 
Травмирането на еритроцитите води до отлагането 
на фибрин върху повърхността на протезата и с вре-
мето нарушава функцията ѝ [14, 15].

Редица допълнителни фактори могат да допри-
несат за появата или да утежнят вече клинично 
проявена анемия. В ежедневната практка в дифе-
ренциално-диагностичен план трябва да се има 
предвид целият спектър от заболявания, водещ до 
хемолизен синдром [9].
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Хемолитичните анемии се причиняват от остро 
или хронично скъсена продължителност на живота 
на еритроцитите, обусловена от различни вродени 
или придобити, ендо- или екзогенни етиологични 
фактори. Нарушава се динамичното равновесие 
между физиологичната хемолиза и регенераторни-
те способности на костния мозък. ХА се делят на 
две големи групи: 

−− Наследствени – поради вродени еритроцит-
ни дефекти (нарушена сруктура на еритроцитната 
мембрана, ензимопатии и хемоглобинопатии);

−− Придобити – поради извънеритроцитни при-
чини – имунни хемолитични анемии и неимунни хе-
молитични анемии, включващи интраваскуларната 
(клапна) и екстраваскуларна хемолитична анемия.

Анемията би могла да утежни хемолизата per 
se, тъй като води едновременно до понижен виско-
зитет и повишен ударен обем, които от своя страна 
доказано увеличават турболентността. Тежките фи-
зически усилия също са свързани с повишена хемо-
лиза, поради увеличен трансвалвуларен кръвоток 
[19, 21].

Механична хемолиза се наблюдава и при па-
циенти с нативни клапни пороци. Тя е резултат от 
микротравмирането на еритроцитите, сблъскаващи 
се с калцифицираните и склерозирали клапи [29, 
31,36, 39, 41].

Клинична картина

Анамнеза. Пациентите с минимална или леко-
степенна хронична хемолитична анемия са асимп-
томатични, като хемолизата често се диагностици-
ра инцидентно по повод на други изследвания. Па-
циентът може да съобщи за умора, задух, намален 
физически капацитет, тахикардия. Дефицитът на 
желязо поради хроничната хемоглобинурия може 
да екзацербира анемията и общата слабост. Пови-
шените нива на билирубин предизвикват образува-
нето на билирубинови жлъчни конкременти, поради 
което пациентът може да съобщи за диспепсия и 
абдоминална болка. Хемоглобинурията предизвик-
ва тъмно оцветяване на урината, подобно на това 
при хематурия с тази разлика, че при хемоглоби-
нурия не се наблюдават еритроцити в урината. От 
значение е времето изминало от протезирането, 
тъй като честотата на усложнения е правопропор-
ционална на „възрастта“ на клапата.

Физикален статус. По време на прегледа може 
да се открият признаци на анемия, както и на подле-
жащите заболявания. Общата бледост на кожата и 
видимите лигавици не са специфични за хемолитич-
ните анемии. ХА се подозира при пациенти с проте-
за, представящи се с анемичен синдром, иктер, тъм-
на урина, регургитационен шум и застойна сърдечна 

недостатъчност. Клапна дисфункция трябва да се 
подозира при промяна в акустичните характеристики 
на сърдечните тонове и шумове, както и при новопо-
явил се сърдечен шум [15, 19, 37].

Лабораторни находки при механична  
хемолитична анемия

Предложени са две главни диагностични схеми 
при оценка на лабораторните резултати. Според 
класическите критерии МХА се разделя на:

•• Лека – хемосидеринурия или липса на хаптог-
лобин, шистоцити (S) < 10/1000, ретикулоцити (R) < 
5%, лактатдехидрогеназа (LDH) < 500 U/ml

•• Умерена – хемосидеринурия или липса на 
хаптоглобин, шистоцити (S) > 10/1000, ретикулоци-
ти (R) > 5%, лактатдехидрогеназа (LDH) > 500 U/ml

•• Тежка – всички посочени плюс хемоглобину-
рия [11].

Понастоящем най-използвани в клиничната 
практика са следните критерии за оценка на те-
жестта на МХА:

1.	 Серумни нива на лактатдехидрогеназа – ЛДХ 
(LDH) > 460 U/L.

2.	 Наличието на всеки 2 от следните 4 показателя:
−− серумно ниво на хемоглобин < 13.8 g/dL (мъже); 

< 12,4 g/dL (жени);
−− серумен хаптоглобин < 0.5 g/L.
−− ретикулоцити > 2%.
−− наличие на шистоцити на кръвна натривка [21].

Хемолизен синдром – лабораторни параметри: 
1.	 Понижени хемоглобин и еритроцити. 
2.	 Повишена лактатдехидрогеназа (ЛДХ) − изо-

лираното повишение на ЛДХ на фона на нормални 
АСАТ (аспартат-аминотрансфераза), АЛАТ (ала-
нин-аминотрансфераза), КФК (креатинфосфокина-
за) и АФ (алкална фосфатаза) дава основание да 
се мисли за еритроцитна деструкция. 

3.	 Повишен общ билирубин поради индиректна 
хипербилирубинемия. 

4.	 Повишени ретикулоцити (при остра хемолиза 
не бива да се очаква веднага манифестно повише-
ние, тъй като на еритропоезата са необходими ня-
колко дни, за да реагира до степен, при която рети-
кулоцитозата става изразена).

5.	 Понижен хаптоглобин (при тежка интрава-
зална хемолиза дори не може да бъде доказан). 

6.	 Промени в урината – при хемоглобинурия се 
наблюдава мътна, тъмночервена до черна урина. 
Хемосидеринурия – при хемоглобинурия хемогло-
биновите димери се абсорбират от тубулните епи-
телни клетки. Желязото се превръща в хемосиде-
рин и след около седмица попада в урината заедно 
с десквамираните епителни клетки. Хемосидерин в 
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урината може да се установи след остра, както и 
при хронична интравазална хемолиза. 

7.	 Повишен свободен хемоглобин в плазмата – 
обикновено се асоциира с хемоглобинурия. 

8.	 Наличие на шистоцити на кръвна натривка [6].
При МХА е доказана пряка връзка между стой-

ностите на ЛДХ и преживяемостта на еритроцитите 
и тя трябва да се изследва при всички пациенти, 
при които има съмнение за хемолизен синдром [19].

Инструментална оценка на протезната 
дисфункция

Двуразмерната ехокардиография е „златен 
стандарт“ при оценката на клапната функция след 
протезиране [5]. 2D-TTE се използва рутинно за 
проследяване на оперираните пациенти, като Pulse 
и CW Doppler са с по-висока сензитивност, в срав-
нение с Color Doppler при диагностициране на на-
личието на регургитация, докато последният се 
използва за полуколичествена оценка на тежестта 
на регургитация и с него се откриват отчетливи хе-
модинамични нарушения [5]. Най-често наблюдава-
ният механизъм на хемолиза е директният сблъсък 
на еритроцитите, увлечени от висококоростен джет, 
с протезната повърхност. По-рядко се среща фраг-
ментация на регургитационния джет от дехисцен-
ция на клапните структури. При механични протези 
диагнозата може да бъде затруднена поради интен-
зивните ехо-отражения на платната [18, 22, 41].

Трансезофагеалната ехокардиография (ТEЕ) 
предоставя непосредствен ехографски образ с ви-
сока разделителна способност върху предсърдията 
и митралната клапа и понастоящем е метод на из-
бор при оценка на парапротезна регургитация. Ком-
бинацията от ТТЕ и ТЕЕ е високоинформативна и 
се препоръчва при всички пациенти, суспектни за 
МХС [5, 6, 14, 22, 35].

Лечение

Медикаментозната терапия, включваща пер
орални или парентерални железни препарати, за-
едно с витамин B12 и фолати е ефективна при го-
лямата част от субклиничните и леките случаи на 
МХС. В отделни, рефрактерни на посоченото лече-
ние случаи, може да е необходима хемотрансфу-
зия. Съществува консенсус относно необходимост-
та от оперативна намеса при тежки, неповлияващи 
се от консервативно лечение пациенти. При тях се 
извършва оперативна корекция на конкретното със-
тояние, причиняващо механична хемолиза. Ако съ-
ществуват противопоказания за реоперация, реди-
ца автори предлагат бета-блокери като палиативна 
терапия с цел намаляване тежестта на хемолизата 

(мотив за прилагането им е понижаващият ефект 
върху shear-стреса, в резултат на отрицателния им 
инотропен ефект) [19, 21, 25].

Заключение

Хемолизен синдром се наблюдава при около 
70% от всички клапно протезирани, като при 3-5% 
анемията е клинично значима. Въпреки огромния 
напредък в клапния дизайн и оперативната методи-
ка МХС остава едно от най-често срещаните, но въ-
преки това подценявани усложнения на сърдечната 
хирургия, изискващо мултидисциплинарен подход. 
Осведомеността на клинициста относно особено-
стите на синдрома и начините на лечение е реша-
ваща за благоприятния изход от заболяването.
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Въведение 

Преди повече от 2000 години Aulus Cornelius 
Celsus отбелязва, че тревогата и гнева, както и дру-
ги душевни преживявания често усилват сърдечния 

пулс и по този начин влияят върху работата на сър-
цето. Независимо от напредъка в науката практику-
ващите лекари продължават да срещат трудности 
при диагностициране и лечение на пациенти, стра-
дащи от гръдна болка, при които няма или са малко 

Скрита психиатрична болестност в кардиологията − соматоформна 
гръдна болка

И. Нацов
Държавна психиатрична болница – Карлуково

Hidden psychiatric morbidity in cardiology − somatoform chest pain

I. Natsov
State Psychiatric Hospital – Karlukovo

Резюме. Трансформирането на потиснатите емоции и психологичните конфликти в телесни симптоми е широко разпростра-
нен феномен, предизвикващ субективно страдание, нарушения във функциите на личността и сериозни здравно-
икономически разходи. Медицинската дуалистична онтология обозначава този феномен с термина „соматизация“. 
Соматоформни разстройства са тези, които имитират телесните, но за които не може да се установи органична 
причина и които са тясно свързани с концепцията за соматизация. Непознаването на този феномен води до чести и 
разнообразни консултации, излишни и неинформативни диагностични процедури, поредни хоспитализации. Висока-
та цена на здравното обслужване на соматизиращите пациенти се формира не само от преките здравни услуги, но и 
от вторичното негативно въздействие върху семейството на тези пациенти, ятрогенните въздействия върху тях, зави-
симостта им от здравната система, значимо намалената им продуктивност. В статията се дискутират съвременните 
концепции в разбирането на соматоформната симптоматика, в частност на соматоформната гръдна болка и нейните 
кардиологични конотации. Поставя се акцент върху необходимостта от интегративен подход при лечението на па-
циенти със соматопсихичен коморбидитет и ролята на консултативната и лиезон психиатрия в осъществяването му.

Ключови думи: соматизация, соматоформна гръдна болка, консултативна и лиезон психиатрия
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Summary. Transformation of suppressed emotions and psychological conflicts into bodily symptoms is a widespread phenomenon 
provoking subjective suffering, problems in personal functioning and serious health expenses. Medical dualistic ontology 
indicates this phenomenon as “somatization”. Somatoform disorders are a heterogeneous group, united by their tendency 
to present somatic, but “medically unexplained symptoms” and are closely linked with the concept of somatization. Lack 
of knowledge of this phenomenon leads to frequent and varied consultations, unnecessary and uninformative diagnostic 
procedures, as well as consecutive hospitalizations. The high cost of health care for somatizing patients is formed not only 
by the direct health services, but also by secondary negative impact on the family of these patients, the iatrogenic effects 
on them, their dependence on the health system, and their significantly reduced productivity. The article discusses modern 
concepts in the understanding of somatoform symptoms, particularly somatoform chest pain and its cardiac connotations. 
The emphasis is on the need for an integrative approach in the treatment of patients with psychosomatic comorbidity and 
the role of consultative and liaison psychiatry in its implementation.
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доказателствата за коронарно заболяване. Много 
от тези пациенти продължават да получават карди-
ологично лечение въпреки липсата на подобрение 
и продължават да посещават спешните звена, ОПЛ 
практиките и извънболнични специалисти. Гръдна-
та болка е честа причина за прием в кардиологични 
клиники, но едно проучване показва, че 33% от па-
циентите не са имали доказателства за артериална 
болест, а други 16% са имали минимална [12]. Из-
следване на гръдната болка в ОПЛ практики откри-
ва, че 50% от пациентите са останали с неясна ети-
ология при 6-месечно проследяване [12]. Тези дан-
ни подсказват, че гръдната болка с недостатъчно 
доказателства за органична патология не е рядък 
феномен. Изследванията, които се осъществяват 
по повод търсене на органична причина за нейното 
възникване и многобройните посещения на лекари, 
изразходват значителен финансов ресурс.

В литературата по проблема повечето изследо-
ватели са включвали пациенти с нормални показа-
тели на ангиограмата. По-голяма част от пациен-
тите са били с атипична гръдна болка и нормални 
стойности на стрес-теста, докато само малка част 
с атипична гръдна болка и ST-депресия са имали 
подлежаща коронарна болест [8, 3, 5]. При около 
50% от пациентите с нормална коронарна анато-
мия и атипична гръдна болка е налице езофагиа-
лен рефлукс [5] или дискенизии, при около 60% са 
открити респираторни разстройства [3, 5] и 60% са 
имали психиатрично разстройство. Психиатрични-
те причини включват панически кризи, депресия и 
соматоформни разстройства. Соматоформни раз-
стройства са тези, които имитират телесните, но за 
които не може да се установи органична причина 
и са тясно свързани с концепцията за соматиза-
ция. Тези разстройства се възприемат противоре-
чиво и всяка клинична специалност има своя тер-
минология за тях, включващи ги най-често в т.нар. 
фунционални симптоми. Описаният от Kemp през 
1973 г. кардиологичен Х-синдром (cardiac syndrome 
X), разглеждан в психосоматична перспектива, би 
могъл най-вероятно да се свърже с концепцията за 
соматоформни разстройства. Трансформирането 
на потиснатите емоции и психологични конфликти 
в телесни симптоми медицинската дуалистична он-
тология обозначава с термина соматизация. Прие-
ма се, че соматизацията е хипотетичен механизъм, 
лежащ в основата на множество телесни симптоми 
и синдроми, по повод на които пациентите търсят 
лекарска помощ, но които не могат изцяло да бъ-
дат обяснени чрез органични причини. Тя е широко 
разпространен феномен, предизвикващ субективно 
страдание, нарушения във функциите на личността 
и сериозни здравно-икономически разходи. 

Модели на възникване на соматоформна 
симптоматика

Перцептивно-когнитивни 
Един от най-известните модели е този на A. 

Barsky и G. Wyshak, фокусиран върху процеси-
те перцепция и когниция. Тези автори смятат, 
че предразположените индивиди преувеличават 
своите нормални интероцептивни усещания и 
погрешно им приписват болестно значение. Като 
следствие от това пациентите фокусират внима-
нието си върху телесните процеси и преживяват 
широката гама телесни усещания като по-интен-
зивни, по-вредни и по-обезпокоителни. Същите 
автори назовава този процес соматосензорна 
амплификация. 

Фиг. 1. Кръг на соматосензорна амплификация на A. Barsky и G. 
Wyshak (1990) (оригиналът е любезно предоставен лично от 
A. Barsky)

Тенденцията към преувеличаване на значение-
то на телесната симптоматика играе съществена 
роля при множество клинични състояния, при които 
за преживяваните соматични симптоми не се откри-
ва телесна причина. Концепцията за соматосензор-
на амплификация се използва за осмисляне на т. 
нар. функционални телесни симптоми. Тя обаче 
може да бъде важна и при органични симптоми, 
тъй като може да обясни някои от различията при 
съобщаването на симптомите от отделните пациен-
ти с една и съща органна патология. 

Перцептивно-когнитивният модел на сомато-
сензорна амплификация е разширен чрез инте-
гриране на поведенчески и социални аспекти от 
Kirmayer (фиг. 2).
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Фиг. 2. Модел на соматизацията по L. J. Kirmayer (1997) (ориги-
налът е любезно предоставен лично от автора)

Интерпретацията на телесните усещания като 
симптом на болест води до търсене на помощ, кое-
то само по себе си може да е източник на поддър-
жащи състоянието фактори. Неадекватното успо-
кояване или неоптималната връзка лекар−пациент 
могат да засилят дистреса, породен от симптомите. 
Социалните аспекти на ситуацията (реакции на се-
мейството, достъпност до здравни грижи, условията 
на работа, осигуровките и реимбурсацията) могат да 
редуцират мотивацията за използване на стратегии 
за самопомощ и справяне с оплакванията. 

Наблягането върху основни перцептивни про-
цеси при необяснимите телесни симптоми прави 
връзка с т.нар. психобиологичен модел на сома-
тизация. Така например в определени случаи 
възможно психологичният стрес да предизвика по 
еферентен път, чрез автономната нервна система, 
болестни промени в органите, а в други случаи со-
матизацията се дължи на болестно промененото 
аферентно провеждане, възприемане и интерпре-
тиране на информацията, идваща от тялото. 

Приема се, че два когнитивни процеса са от осо-
бено значение: надценяване на телесните симпто-
ми и непродуктивни обяснения за техните причини. 

Алекситимия
Концепцията е формулирана от Nemiah, 

Freyberger, Sifneos (1976) и отразява връзката меж-
ду степента на осъзнаване на емоциите и податли-
востта към соматични болести. Алекситимията се 

описва като невъзможност за преживяване и изра-
зяване на емоциите в комбинация с непълноценно 
себевъзприемане и „технически” начин на мислене. 
Тя се дефинира чрез следните когнитивно-афек-
тивни характеристики: 

а) затруднено разпознаване и описване на 
собствените чувства; 

б) затруднено разграничаване на чувства от те-
лесни усещания; 

в) бедност на фантазията; 
г) свръхангажираност с външни събития. 
Тъй като алекситимните индивиди нямат психо-

логичното преживяване на емоциите, а само усещат и 
възприемат свързаните с тях физиологични процеси, 
много автори смятат, че те интерпретират погрешно 
характеристиките на емоционалноиндуцираната фи-
зиологична активност като соматични симптоми. 

Ендокринологични находки
Много от изследователите на телесни симптоми 

без органичен корелат намират, че при соматизация 
са налице ниски кортизолови нива и подчертават зна-
чимостта на съпътстваща депресия. Противополож-
но на ситуацията при депресия, при соматоформни-
те разстройства съществуват достатъчно основания 
да се мисли за наличие на ниски кортизолови нива. 
[6]. Авторите предлагат следния теоретичен модел: 
хроничният стрес би могъл да доведе до двуфазова 
реакция на надбъбреците – в първата фаза кортизо-
лемията расте, а във втората фаза кортизолът нама-
лява поради изчерпване и успоредно се влошават 
възможностите за справяне със стресогенни стимули. 

Имунологични находки 
Белгийски учени описват увеличен гликопроте-

ин 130 и намален повърхностен антиген CD8 (ха-
рактерен за цитотоксичните Т-клетки) в серума, как-
то и сигнификантно увеличение на интерлевкин-6R 
и интерлевкин-1RA при пациенти със соматизацио-
нен синдром и оценки по скалата за депресия на 
Hamilton над 16 т. [11]. Една много интересна на-
ходка е установяването на циркулиращи антитела 
срещу серотонин, ганглиозиди и фосфолипиди [10].

Роля на аминокиселините
По-ранните студии върху соматизиращи пациен-

ти най-често показват намалена серумна концентра-
ция на аминокиселините с разклонена верига, както 
и на валин, левцин, изолевцин, фенилаланин [17]. 
Много автори откриват намалени плазмени нива на 
триптофан и серотонин [19], а някои успяват да де-
монстрират намаление на L-триптофан, на серото-
нин или на метаболитите му и в ликвора [18]. 

Роля на серотонина
Друга група изследователи открива връзка меж-

ду дефицита на серотонин и хипералгезия. Редица 
учени приемат, че намаленият праг на чувствител-
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ност спрямо болка у жени в менопауза е причина за 
кардиологичния синдром Х [1]. Подчертава се, че 
промените в серотониновите нива биха могли сами 
по себе си да предизвикат симптоми при соматиза-
ционни синдроми, а абнормното функциониране на 
хипоталамо-хипофизо-надбъбречната ос би могло 
да се разглежда като опит на организма за възста-
новяване на хомеостазата [14].

Генетични фактори
Броят соматоформни симптоми се свързва и 

с определени мутации в гена на серотониновия 
транспортер (5HTTLPR). Индивиди с наличие/пре-
обладаване на дългия алелен вариант на този ген 
(L-S и L-L) съобщават значимо повече соматични 
симптоми в рамките на двугодишен период, откол-
кото хора с преобладаване на късия вариант (S-
S). Функционалните соматични синдроми показ-
ват изненадващо висока асоциация с мутации на 
по-дългия алел [16]. 

В обобщение може да се направи извод, че ге-
незата на соматоформната гръдна болка е мулти-
факториална, включваща биологични, психологич-
ни, социални и поведенчески причини.

Клинична оценка

Схващането за мултифакториална генеза на некар-
диалната/соматоформената гръдна болка означава, че 
при снемане на анамнеза на подобни пациенти в ОПЛ 
практиките, извънболничните кардиологични служби, 
както и в кардиологичните болници вниманието трябва 
да бъде насочено не само към наличие на сърдечно за-
боляване, но и към други причини, в това число и пси-
хологични. Това може да се прави със стандартизира-
ни въпросници (които не са обект на това изложение), 
включващи и възможност за позитивно диагностици-
ране на некардиална/соматоформна/телесно необяс-
нима гръдна болка. Психологични причини могат да 
се подозират, когато болковият синдром е провокиран 
от определена ситуация или е свързан с фобиен/стра-
хов компонент. Уместно е според нас задаване на въ-
проси относно паническо разстройство, осведомяване 
за минали лечения по повод на „нервност“, запитване 
за неустановени причини на други телесни оплаквания 
въпреки многобройни посещения при различни лекари. 
Психологичните причини играят значителна роля дори и 
при липса на диагонстицируемо психично разстройство, 
тъй като са свързани с перцепцията и интерпретацията 
на телесните усещания. Индивидуалната интерпрета-
ция се засяга не само от психичното състояние, но също 
така и от опита на пациента при предхождащи прекара-
ни заболявания и познанията му за болестите изобщо. 
Това важи с особена сила за сърдечните заболявания. 
Гръдната болка може да се повлиява от вторична тре-
вожност и от поведенчески промени – например отбяг-
ване на натоварвания. Много често липсата на обяс-
нение, противоречивите обяснения или свръхангажи-

раността от страна на медицинския персонал могат да 
влошат състоянието, особено при първично тревожни 
пациенти. Подлагането на пациента на инструментални 
изследвания според нас е необходимо да бъде извърш-
вано с оглед преценката на особеностите на гръдната 
болка и релативния риск от коронарно заболяване. Па-
циент с атипична гръдна болка и нисък риск за коронар-
но заболяване (например млада жена без наличие на 
коронарни рискови фактори) в ОПЛ практика вероятно 
не винаги е необходимо да се насочва за хоспитализа-
ция. От наша гледна точка би трябвало да се обясни, 
че причина за гръдна болка не е единствено сърдечно 
заболяване и по преценка да се направят необходими-
те консултации с други специалисти, психиатър, клини-
чен психолог, например. Такива консултации в общия 
случай преодоляват фиксирането на вниманието на 
пациента единствено върху възможността за наличие 
на сърдечен проблем и свързаните с това интензивни 
страхове. При пациент със средна степен на риск от ко-
ронарно заболяване (примерно мъж на средна възраст) 
консултация с кардиолог и провеждане на неинвазивни 
изследвания като стрес-тест и ехография вероятно ще 
доведе да намаляване на ятрогенния потенциал, който 
имат инвазивните. Ако неинвазивните изследвания по-
казват наличие на коронарен проблем е ясно, че е необ-
ходимо извършване на инвазивни методи. 

От психиатрична гледна точка смятаме, че па-
циентът би трябвало да се информира още в на-
чалото на консултацията за възможността от нега-
тивни стойности на ангиографията, което в общия 
случай затвърждава доверието в кардиолога. В 
противен случай пациентът би могъл да мисли, че 
специалистът е пропуснал нещо важно.

Терапевтично поведение

При изключена органична причина, продължа-
ваща симптоматика от болка и съпътстващи пси-
хологични проблеми, като неадекватни интерпре-
тации на симптоматиката, депресивно настроение, 
панически атаки, умора или палпитации, се прилага 
психологично или психофармакологично лечение. 
Това налага тясна колаборация между специали-
сти – кардиолози и психиатри/клинични психолози. 
Психологичното лечение включва на първо място 
когнитивно-поведенческа терапия, чието приложе-
нието показва добри резултати.

Три рандомизирани, контролирани проучвания 
изследват ефективността на когнитивно-поведен-
ческа терапия при некардиална гръдна болка. Тя 
е включвала корекция на катастрофичното мисле-
не, релаксация, упражнения за дишане, физическа 
активност и стратегии за управление на стреса. В 
едно от изследванията са рандомизирани 35 па-
циенти, насочени от кардиологичните кабинети за 
когнитивно-поведенческа терапия или само за из-
следване и оценка. След средно 7,2 сесии групата 
с когнитивно-поведенческа терапия е показала ре-
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дукция на гръдната болка, намаляване на функцио-
налните ограничения и преживявания дистрес [9]. 

В друго рандомизирано, контролирано проучва-
не 15 от 31 пациенти с некардиална гръдна болка 
са получили дефинитивно подобрение след 9 се-
сии когнитивно-поведенческа терапия сравнени с 
4 от групата, получавала обичайни медикаменти 
[15]. Изследователите отбелязват, че редукцията на 
гръдната болка е свързана с приписване на причи-
ната за нея на стреса, а не на болест.

Когнитивно-поведенческа терапия е проучвана и 
в групов формат. Повечето от съобщенията наблягат 
на находката, че стриктното приписване на сърдечна 
причина за гръдната болка е бариера срещу лечение-
то и негативен прогностичен индикатор, поради това 
е уместно да бъде централен фокус на терапията.

Релаксиращи техники и обратна връзка се използ-
ват за понижаване на физиологичната и емоционал-
ната възбуда. Специфични процеси, като перцепция 
и внимание, са фокус на психологични интервенции, 
като трениране на вниманието, използване на техни-
ки за отвлекаемост. Поведенческите техники са на-
сочени към патологичното поведение на боледуване 
като непрестанното търсене на медицинска помощ. 
Терапевтичните стратегии могат да бъдат насочени и 
към социалното обкръжение. Включването на близки 
и членове на семейството може да е полезно в моди-
фициране на взаимоотношенията с хора, контактите, 
които поддържат, ролята на болен. 

Психофармакологичното лечение е насочено към 
емоционалните нарушения и коморбидните психи-
атрични симптоми. Бензодиазепини е уместно да се 
използват за кратко при тревожност и безсъние. Упо-
требата на серотонинови агонисти и други антидепре-
санти е в оптимални дози при наличие на депресия 
и/или тревожност и в по-ниски дози при безсъние и 
болка без депресия. Съществуват отделни съобще-
ния за отворени проучвания с антиконвулсанти. Та-
кива са проучванията върху gabapentine и topiramate 
показали позитивни резултати [7]. В друго съобщение 
8 пациенти са постигнали клинично подобрение при 
лечение с pregabaline в рамките на 5-9 седмици [18].

Заключение

Телесното и психичното здраве са неразделно 
свързани. Честотата на психични разстройства сред 
пациенти с телесни болести е 2-3 кратно по-голяма 
от тази в останалата популация. Причинно-след-
ствената връзка е двупосочна – лошото психично 
здраве води до соматични заболявания и обратно. 
Соматизацията е синтаксисът на психосоматичния 
дискурс. Независимо от многобройните доказател-
ства за връзката между психично и телесно здраве 
те се изучават отделно и структурите, работещи в 
тези области на медицината, се финансират отдел-
но. Тази липса на интеграция и неспособност да се 
работи ефективно със соматопсихичния коморбиди-

тет води не само до влошен клиничен изход за паци-
ента, но и до значително увеличаване на здравните 
разходи с около 10-15%. Няма да бъде грешно, ако 
се каже, че по-добрият мениджмънт на този комор-
бидитет предлага повече възможности за достигане 
на качествено обслужване на по-ниска цена. Консул-
тативната и лиезон (свързваща с останалите домей-
ни на медицината) психиатрия има ключова роля в 
осъществяването на медицински грижи в интерфей-
са между телесното и психичното здраве.
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Обиколката на талията при предпубертетни деца предсказва  
артериалното налягане и наличието на артериална хипертония
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Blood pressure and hypertension are predicted by waist 
circumference in prepubertal children 

Y. Yotov1, S. Galcheva2, V. Iotova2 and E. Dyankov2

1Second Cardiology Clinic, 2Department of Pediatrics, 
UMHAT “Sv. Marina” – Varna

Резюме. Целта на настоящото проучване е да се оцени връзката между затлъстяването и артериално налягане (АН) при 
здрави градски деца преди пубертета. Общо 168 ученици (46% момчета) на средна възраст 8,1 ± 1,2 години 
(6-10 години) са включени в изследването. Ръстът, теглото и обиколката на талията (ОТ), както и систолното и 
диастолното АН са измерени по стандартна методология. ОТ и индексът на телесна маса (ИТМ) се корелират 
с измерванията на АН. Множествени линейни и логистични регресионни анализи са извършени за оценка на 
ефекта от затлъстяване върху АН и наличието на артериална хипертония (АХ). АН е по-високо при момчетата 
и момичетата с наднормено тегло. ОТ силно корелира с АН: r = 0,74 за систолното, r = 0,68 за диастолното, r = 
0,74 за средното, и r = 0,35 за пулсовото налягане. ОТ е единственият значим фактор, свързан със систолното 
и пулсовото АН, докато ИТМ е най-важен за диастолното АН при линейния регресионен анализ. Хипертония е 
налице при повече от 50% от децата с наднормено тегло. Рискът за развитие на АХ е бил 3.81 (95% CI = 1.68-
9.65) пъти по-висок, ако детето преди пубертета е имало по-голяма ОТ. Изводи: АН корелира силно с мерките 
за затлъстяване при градски деца преди пубертета. ОТ и ИТМ са предсказващи по различен начин за отделните 
видове измервания на АН. Централният тип затлъстяване е по-значителен предиктор за АХ и високо нормално 
АН в сравнение с ИТМ.

Ключови думи: деца преди пубертета, затлъстяване, артериално налягане, хипертония
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Summary. The aim of our study was to assess the relation between obesity and blood pressure (BP) in healthy urban prepubertal 
children. Overall, 168 school children (46% boys), at a mean age 8.1 ± 1.2 years (6-10 years), were enrolled. Height, 
weight and waist circumference (WC), as well as systolic and diastolic BP, were measured using standard methodology. 
WC and body mass index (BMI) were correlated with BP measurements. Multiple linear and logistic regression analyzes 
were performed for the effect of adiposity on BP and hypertension status. BP was higher in boys and girls with overweight. 
WC was highly correlated with BP – r = 0.74 for systolic, r = 0.68 for diastolic, r = 0.74 for mean, and r = 0.35 for pulse 
pressure. WC was the only significantly related factor with systolic and pulse BP while BMI was most important for the 
diastolic and mean BP in the linear regression analyzes. Hypertension was present in more than 50% of the obese 
children. The risk of being hypertensive was 3.81 (95%CI = 1.68-9.65) times if the child had a large WC in prepuberty. 
Conclusions: BP highly correlates with adiposity measures in urban prepubertal children. WC and BMI are differentially 
associated with the BP measurements. The central adiposity is a more significant predictor of hypertension and high 
normal BP compared to BMI.
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Въведение

Артериалната хипертония (АХ) е свързана със 
сърдечно-съдовата заболяемост и смъртност в 
световен мащаб и е водещ рисков фактор, който 
допринася за непрекъснатото увеличаване на раз-
пространението на сърдечно-съдовите заболява-
ния [1, 2]. От друга страна, наднормената телесна 
маса е шестият най-важен рисков фактор, доприна-
сящ за общата тежест на заболяванията в света [3]. 
Въз основа на популационни изследвания се прави 
извод, че най-малко 2/3 от разпространението на 
хипертония може да се дължи пряко на затлъстя-
ването [4].

Свързаните със затлъстяването метаболитни 
нарушения и увреждането на функцията на сър-
дечно-съдовата система могат да присъстват още 
в ранна детска възраст и те прогресират безсимп-
томно в продължение на десетилетия, преди кли-
ничната изява [5-7]. Затлъстяването е хронично 
състояние, повлияно от различни генетични и еко-
логични фактори, и продължава и в зряла възраст 
[8]. Днес стойността на ИТМ като адекватна мярка 
на затлъстяването в детска възраст се оспорва [9, 
10]. Обиколката на талията (ОТ) е опростена алтер-
нативна мярка, която се явява по-добър маркер за 
централното затлъстяване и е по-тясно свързана с 
висцералната мастна тъкан.

Артериалното налягане (АН) се изследва 
най-вече при деца и юноши в училищна възраст 
[11], но има ограничен брой проучвания през пред-
пубертетната възраст, които да свързват масата 
на торса с измервания на АН [12-17] при различни 
етноси и раси.

Целта на настоящото проучване е да се оцени 
връзката между затлъстяването и артериалното наля-
гане при здрави предпубертетни градски деца в Бълга-
рия и наличието на артериална хипертония сред тях.

Материал и методи

Дизайн на проучването
Извадка от 168 здрави предпубертетни деца (78 

момчета и 90 момичета), на възраст от 6-10 години 
(средна възраст 8,1 ± 1,2 години, без разлика във 
възрастта по пол) взеха участие в проучването. Те 
са част от представително срезово проучване сред 
извадка от училищата във Варна за установяване на 
нормалните персентилни криви за ОТ при български 
деца и юноши [18], осъществено чрез телефонен или 
личен контакт. Участниците представляват 12% от 
възрастовата подгрупа в първоначалното изследва-
не. Критериите за изключване са: наличие на остро 
заболяване и хронични заболявания, вече развили 

се признаци на пубертет. Общият брой на анализи-
раните индивиди в крайна сметка бе 167, 1 момиче е 
изключено поради липсващи данни за АН. Протоко-
лът е одобрен от Комитета по етика на УМБАЛ „Св. 
Марина“ – Варна, и е взето писмено информирано 
съгласие от родителите и децата преди включването 
им в проучването.

Антропометрични мерки
Всички антропометрични мерки бяха измерени 

от един и същ добре обучен изследовател (С. Г.). Те-
глото бе измервано с точност до 0,1 kg с помощта на 
калибрирана цифрова теглилка (TANITA Ltd., West 
Drayton, Middlesex, UK), като участниците бяха пре-
теглени в изправено положение, боси и облечени в 
леки дрехи. Ръстът бе измерван с точност до 1 mm 
с преносим стадиометър (Seca Ltd., Хамбург, Герма-
ния), като детето бе в изправено положение и глава-
та бе в равнина Франкфурт. ОТ бе измервана с точ-
ност до 1 mm с гъвкава, нееластична лента по сре-
дата между десетото ребро и кръста на илиачната 
кост в края на спокоен експириум. ИТМ бе изчислен 
като тегло (kg)/ръст2 (m2). Пубертетното развитие бе 
оценено клинично по наличието на вторични полови 
белези в съответствие с критериите на Tanner.

Измерване на артериалното налягане
Артериалното налягане (АН) бе измервано от 

двама изследователи (Е. Д., С. Г.). Измерванията 
бяха извършвани с помощта на живачен сфигмо-
манометър KaWeM5 (Kirchner & Wilhelm GmbH+ Co. 
KG, Asperg, Германия), на по-слабата ръка на нивото 
на сърцето, като децата са били в покой най-малко 
30 min. Подбрани бяха размери на маншета, под-
ходящи за съответната възраст [19]. Три отчитания 
бяха направени през 2-минутни интервали и средна-
та стойност на последните две бяха взети за систо-
лното АН (САН) и диастолното АН (ДАН). Средното 
артериално налягане (СрАН) и пулсовото налягане 
(ПН) бяха изчислени по установени формули.

Лабораторни изследвания

Венозни кръвни проби бяха събрани от всички 
участници в легнало положение след 12 часа гладу-
ване през нощта. Високочувствителен С-реактивен 
протеин (hsCRP) бе изследван по метода ELISA с уста-
новен търговски кит (DRG International, Inc., NJ, USA).

Определения за артериална хипертония  
и затлъстяване
АХ бе определена като САН или ДАН над спе-

цифичния за възрастта, пола и ръстта 95-и пер-
сентил [20]. Участниците със САН или ДАН между 
90-и и 95-и персентил бяха определени като такива 
с „високо нормално АН“. Централното затлъстява-
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не бе оценено въз основа на българския стандарт 
за възрастово и полово специфична ОТ [18] и деца-
та бяха разделени в три категории: „нормално тегло“ 
(от 25-и до < 75-и пересентил), „деца в риск“ (от 75-и 
до < 90-и персентил) и „абдоминално затлъстяване“  
(≥ 90-и пересентил). Затлъстяването бе дефинирано 
също и като ≥ 95-ия възрастово и полово специфичен 
персентил на ИТМ според критериите на Cole и сътр. 
[21] Ние използвахме мерките за централно затлъстя-
ване като определящи за затлъстяване, а другият начин 
на дефиниране бе използван само в отделни случаи.

Статистически анализ
Нормалното разпределение на всчики промен-

ливи бе оценено по формални методики и бе извър-
шена логаритмична трансформация на ИТМ, триг-
лицеридите (ТГ) и hsCRP преди по-нататъшната 
статистическа обработка. Резултатите са предста-
вени като средна стойност ± стандартно отклоне-
ние (SD) или медиана (интерквартилен обхват) за 
непрекъснати променливи и като брой (%) за брой-
ни такива. Бяха изчислени също така и нормализи-
рани стойности (Z-скор) за мерките на АН. Анализ 
на вариабилността (ANOVA) за тренд или t-тест на 
Student за независимите променливи бяха използ-
вани за тестване на значението на връзката между 
всички хемодинамични измервания и степента на 
централно затлъстяване или по пол. Корекция на 
р-стойността по метода на Bonferoni бе приложе-
на при множествени сравнения между нормалната 
група, тази в риск и със затлъстяване. Тестът за c2 
бе използван за анализ на пропорционални про-
менливи. Статистическа достоверност беше приета 
при стойности на р < 0.05.

Парциални корелационни коефициенти по 
Pearson, след корекция за възраст и пол, бяха из-
числени за определяне на линейна корелациионна 
зависимост между САН, ДАН, ПН, СрАН и ОТ и ло-
гаритмично трансформирания ИТМ.

Поетапен стъпков линеен регресионен анализ 
бе приложен за изследване на връзката между АН 
и мерките за затлъстяването – ОТ и ИТМ. Всички 
модели включваха всяка една мярка на АН като за-
висима променлива и ОТ, логаритмично трансфор-
мирания ИТМ, възрастта, пола, теглото и ръста при 
раждане и наличието на фамилна анамнеза за хи-
пертония (да, не) като независими променливи.

Приемно-оперативни криви (ROC) бяха създа-
дени, за да се направи оценка на ролята на раз-
личните предиктори на затлъстяването за правилно 
класифициране на всеки участник като имащ нор-
мално или високо АН (високо нормално или АХ). 
Като референтна бе използвана кривата на статус 
на затлъстяване, дефиниран по най-горните пер-
сентили едновременно на ОТ и на ИТМ.

Номинален логистичен регресионен модел бе 
създаден, за да се открие най-добрият предиктор 
за категориите АН. В него бяха включени артери-
алната хипертония като зависима променлива с 
трите си категории – нормално кръвно налягане, 
високо нормално и АХ, и категориите на ОТ, на 
ИТМ, възрастта, пола и фамилната анамнеза за 
хипертония като независими променливи. Бина-
рен логистичен регресионен модел бе изграден 
за отчитане на ефекта на затлъстяването върху 
наличието на АХ в тази възрастова група. Моде-
лът включваше наличие на АХ (да/не) като зави-
сима променлива и ОТ като категорийна промен-
лива (последният квартил спрямо по-ниските три 
квартила), коригиран статистически за логарит-
мично трансформирания ИТМ, пола, възрастта 
и фамилната анамнеза за хипертония. Бе прило-
жен стъпков обратен подбор на променливите по 
метода на Wald, при ниво на значимост р < 0.1 за 
оставане в модела.

За анализите бе използван софтуерен пакет 
SPSS 14.0 (SPSS, Chicago, IL, USA).

Резултати

Изходните данни на всички участници са пред-
ставени в табл. 1.

Измерванията на АН по пол и ниво на коремно 
затлъстяване са представени в табл. 2. Не са наме-
рени различия по пол, с изключение на ПН, която е 
значително по-високо при момчетата, отколкото при 
момичетата – 42.56 ± 8.61 срещу 42.17 ± 6.68 mm 
Hg (р = 0.029). Очевидна е значимата тенденция на 
по-високо АН с увеличаване на наднорменото тег
ло. Мерките за АН не се различават, без значение 
по какъв начин е оценено затлъстяването и затова 
са представени само резултатите за абдоминално-
то затлъстяване.

Парциалните корелационни коефициенти, кори-
гирани за пол и възраст, между ОТ и АН са за: САН, 
r = 0.74, ДАН, r = 0,68; СрАН, R = 0.74 и за ПН, R = 
0,35 (р < 0.0001 за всички сравнения). ОТ обяснява 
повече от 50% от дисперсията на САН, като пока-
зателят за това R2 и за другите измервания на АН 
е приблизително същия (не е показано). Линейните 
регресионни модели показаха, че различните мерки 
за затлъстяване имат различен ефект върху отдел-
ните измервания на АН. ОТ бе сигнификантната не-
зависима променлива за САН, с бета-коефициент 
0,93, р < 0,0001, и за ПН – β = 0,31, р < 0,0001 (за-
едно с наличието на фамилна анамнеза за хиперто-
ния), докато lnИТМ е най-важен за ДАН – β = 33.07, 
р < 0,0001, и за СрАН – β = 37.48, р < 0.0001.

По-голямата част от децата с наднормено тегло 
са с високо АН. Техният хипертоничен статус в зави-
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симост от наличието на затлъстяване по категории е 
представен на фиг. 1. Като цяло 24,4% (41) от децата 
са имали хипертония и 12,5% ​(21) са имали високо 
нормално АН, без разлика между половете.

Категориите на ИТМ и ОТ са до голяма степен 
припокриващи се, но тези за ОТ са по-близо до ка-
тегориите, определящи затлъстяването и по двата 
метода. ROC кривите на различно определени кате-
гории затлъстяване да предскажат наличието на АХ 
са показани на фиг. 2. Налице е по-добро съгласие 
за тези на ОТ, с площ под кривата (AUC) 0,83, 95% CI 
0,76-0,89, и съответно 0,84, 95% CI 0,78-0,90, докато 

категориите на ИТМ не прогнозират толкова добре – 
AUC 0,74, 95% CI 0,66-0,81 (р < 0,0001 за тестване на 
нулевата хипотеза AUC = 0,5 за всички криви).

Логистичният регресионен анализ определи 
ОТ като най-добър предиктор на наднормено АН 
(табл. 3). Бинарната логистична регресия показа, 
че присъствие на участник в най-високия квартил 
на ОТ увеличава риска му от развитие на АХ 3,81 
пъти (95% CI 1,68-9,65) в сравнение с принадлеж-
ност към другите квартилите, коригирани за въз-
раст, пол, ИТМ и фамилна анамнеза за хипертония 
(р = 0,001).

Таблица 1. Клинични характеристики на пубертета при деца по категории в зависимост от обиколката на талията

Нормално тегло
(n = 62)

Деца в риск
(n = 37)

Абдоминално затлъстели
(n = 69)

p

Възраст (год.) 7.8 ± 1.4 8.3 ± 1.1 8.2 ± 1.1 NS *†‡

N (мъже/жени) 25/28 19/27 34/34 NS *†‡

Телесно тегло (kg) 24.6 ± 5.1 36.3 ± 5.4 45.3 ± 7.1 <0.0001 *†‡

Ръст (m) 1.24 ± 0.09 1.34 ± 0.07 1.38 ± 0.09 <0.0001 *†

ИТМ (kg/m2) 18.0 (17.0 - 20.0) 24.2 (23.0 - 26.1) 28.7 (27.3 - 30.7) <0.0001 *†‡

ОТ (cm) 54.7 ± 3.9 65.8 ± 4.2 77.1 ± 5.3 <0.0001*†‡

hsCRP (mg/l)¶ 0.5 (0.2-1.7) 1.4 (0.7-2.3) 2.5 (1.4-5.3) <0.01*†‡

Данните са представени като средна стойност ± стандартно отклонение (SD), медиана (интерквартилен ранг) или брой лица. Срав-
нения: * – между нормално тегло и рискова група; † – между нормално тегло и абдоминално затлъстяване; ‡ – между група в риск и 
абдоминално затлъстяване. 
NS – незначима. ИТМ – индекс на телесна маса; ОТ – обиколка на талията; hsCRP – високочувствителен С-реактивен протеин. 
¶ Анализът е извършен след изключване на участници с нива на hsCRP > 10 mg/l (n = 137).

Таблица. 2. Мерки на артериалното налягане и Z-скор на артериалното налягане по пол и категория на затлъс-
тяване

Мярка на АН
Нормално ТТ (n = 62) Деца в риск (n = 37) Абдоминално затлъстяване (n = 69)

p  за тренд
Момчета Момичета Момчета Момичета Момчета Момичета

САН mm Hg 96.38 ± 7.87 99.18 ± 10.43 109.27 ± 6.95 108.18 ± 8.03 119.32 ± 9.76 117.06 ± 8.12 < 0.0001
ДАН mm Hg 58.21 ± 4.69 58.82 ± 6.72 65.07 ± 3.84 67.50 ± 4.60 73.74 ± 9.55 72.18 ± 8.60 < 0.0001
ПН mm Hg 38.17 ± 5.61 40.36 ± 6.29 44.20 ± 7.79 40.68 ± 7.39 45.59 ± 9.63 44.88 ± 5.78 < 0.0001
СрАН mm Hg 70.92 ± 5.32 72.26 ± 7.59 79.79 ± 3.53 81.05 ± 4.84 88.92 ± 8.48 87.12 ± 7.99 0.001
Z-скор САН -0.93 ± 0.59 -0.76 ± 0.88 0.03 ± 0.52 0.00 ± 0.68 0.78 ± 0.73 0.74 ± 0.69 < 0.0001
Z-скор ДАН -0.81 ± 0.47 -0.79 ± 0.73 -0.12 ± 0.39 0.16 ± 0.50 0.75 ± 0.96 0.67 ± 0.94 < 0.0001
Z-скор ПН -0.51 ± 0.65 -0.27 ± 0.94 0.19 ± 0.91 -0.22 ± 1.11 0.35 ± 1.12 0.41 ± 0.87 < 0.0001
Z-скор СрАН -0.91 ± 0.51 -0.81 ± 0.79 -0.07 ± 0.34 0.10 ± 0.50 0.81 ± 0.81 0.73 ± 0.83 0.001

Данните са представени като средна стойност ± стандартно отклонение (SD). ТТ – телесно тегло; САН – систолно артериално налягане; 
ДАН – диастолно артериално налягане; ПН – пулсово налягане; СрАН – средно артериално налягане

Таблица 3. Съотношение на вероятностите тест на номиналния логистичен регресионен модел със зависима 
променлива артериална хипертония или високо нормално кръвно налягане, референтната категория е нормал-
но систолно и диастолно артериално налягане
A. Краен множествен номинален модел логистична регресия с тестувани променливи и степента на значимост

Променлива -2 log likelihood на редуцирания модел Chi-Square* df Значимост
Начало 193.006 0.000 0 −
Възраст 194.724 1.718 2 0.424
Пол 193.299 0.293 2 0.864
ФА за АХ 196.478 3.472 2 0.176
ОТ категории 220.216 27.210 4 < 0.0001
ИТМ категории 202.636 9.630 4 0.047

* χ2 статистика е разликата в -2 log-likelihoods между окончателния модел и редуцирания модел. Редуцираният модел се образува след из-
ключване на ефекта на дадената променлива от крайния модел. Нулевата хипотеза е, че всички параметри на тези проенливи са 0
ФА за АХ – фамилна анамнеза за артериална хипертония; ОТ – обиколка на талията; ИТМ – индекс на телесна маса
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Б. Съотношение на шансовете (OR) за артериална хипертония и високо нормално налягане според нивото на 
коремното затлъстяване, което е дефинирано според категориите на обиколката на талията, и след корекция за 
възраст, пол, фамилна анамнеза за артериална хипертония и индекс на телесна маса. Референтната категория 
е деца с нормално тегло

Променливи OR 95% CI p
Хипертония с/у нормално АН
 Деца в риск
 Затлъстяване 

11.78
14.98

1.27-109.09
3.99-56.23

0.03
< 0.0001

Високо нормално АН с/у нормално АН
 Деца в риск
 Затлъстяване

4.56
7.84

0.37-56.82
1.75-35.12

0.239
0.007

АН – артериално налягане

А. Момчета						            Б. Момичета

	
BP – артериално налягане; WC – обиколка на талията; Obese – затлъстяване; OW – наднормено тегло; NW – нормално тегло; 
Hypertension – артериална хипертония; High normal – високо нормално артериално налягане.

Фиг. 1. Относителен дял на случаите според категории на артериална хипертония и на абдоминално затлъстяване, стратифицирани по пол

Фиг. 2. ROC криви на затлъстяване, измерено по 
ИТМ, обиколката на талията или и по двете, за да се 
прогнозира наличие на артериална хипертония или 
високо нормално кръвно налягане при здрави деца 
преди пубертета
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Обсъждане

В настоящото изследване се оценява ефектът 
на затлъстяването върху АН при предпубертетни 
деца от градовете. Въпреки че отдавна е устано-
вена положителната връзка между затлъстяване-
то и високото АН при възрастни [22, 23], има само 
няколко изследвания, които проучват тази връзка 
в детството. Повечето от данните са за ефекта от 
ИТМ при юноши за развитие на бъдещи сърдеч-
но-съдови събития, включително АХ [24, 25].

Намерихме средна разлика в АН 20/14 mm Hg 
между децата със и без затлъстяване преди пу-
бертета. Това е повече от установената разлика от 
други изследователи в предишни изследвания. Раз-
ликата в АН в изследването на Maffeis и сътр. [13] 
е била 13/7 mm Hg. АН в групата със затлъстяване 
е сравнимо с нашите резултати, но те са измери-
ли значително по-ниско АН при децата с нормално 
тегло. В едно наскоро публикувано проучване от E. 
Falaschetti и сътр. [12], който представи данни при 
над 7000 полово несъзрели деца, средната разлика 
в АН е била 11/4 mm Hg при момчетата и 12/5 mm Hg 
за момичетата. Възможно обяснение за наблюдава-
ната разлика е наличието на остатъчна стохастична 
грешка на наблюдателя, която не може да бъде на-
пълно елиминирана. Въпреки че лекарите, които из-
мерваха АН, бяха частично заслепени за целите на 
изследването, визуалната оценка на структурата на 
изследваното лице може да е повлияла на точността 
на измерванията им. Това обаче може само да усили 
възможния ефект на затлъстяването върху АН, но не 
и да промени посоката на взаимовръзката. На второ 
място, ефектът на големината на маншета на апара-
тите за измерване на АН в гранична възраст, каквато 
е предпубертетът, може да повлияе на получените 
от нас резултати, но отново това може да има само 
влияние върху прецизността на измерването, но не 
и на посоката на ефекта [26]. Най-сетне, съществу-
ва вероятност и за кохортен ефект и общият риск от 
общо и коремно затлъстяване да е бил по-нисък в 
момента, когато другите изследователи са разглеж-
дали тяхната популация.

Ние открихме, че има линейно нарастване на АН 
с квартилите на ОТ и ИТМ. Този извод потвържда-
ва предишни наблюдения за ефекта на затлъстя-
ването върху АН в предпубертетна възраст [2, 13]. 
Множествената линейната регресия показа дивер-
гентен ефект на различните мерки за затлъстява-
не върху АН. ОТ е по-важен фактор за САН и ПН, 
докато ИТМ е по-значим за ДАН и СрАН. По-голя-
мата част от случаите на хипертония в нашето из-
следване са дефинирани като такива въз основа на 
повишение на САН. Някои епидемиологични проуч-
вания при възрастни показват, че САН е по-важно 

за сърдечно-съдовата заболяемост и смъртност 
[27, 28]. По този начин прогностичен фактор като 
ОТ, който може да бъде потенциално повлиян още 
в началото на живота на индивида, би имал по-го-
лям ефект върху сърдечно-съдовата заболяемост и 
смъртност в по-напреднала възраст.

Корелацията между мерките на АН и затлъстя-
ването е силно значими статистически, с изключе-
ние само на ПН, което показа умерена корелация. 
Намерената от нас корелация е по-висока, отколко-
то в проучване на латвийски учени [29], което само 
потвърждава по-значимата връзка между абдоми-
налното затлъстяване и артериалната хипертония.

Предсказващата сила на коремното затлъстя-
ване за определяне на хипертоничното състояние 
е по-голяма от ефекта на ИТМ, както личи от ло-
гистичния регресионен модел. Отношението на 
шансовете в нашето изследване – 3,8, е сравнимо 
с намереното и от други автори [12, 17]. Falaschetti 
и сътр. [12] установяват, че наличие на наднормено 
тегло, измерено чрез ИТМ, е свързано в значител-
на степен с риск от развитие на АХ – OR = 3,3 за 
момчетата и 3,5 за момичетата, а рискът, свързан 
със затлъстяване, е бил дори още по-голям – OR 
= 10,7 и 13,5, съответно за двата пола. В селска 
общност в Канада наличието на статус на затлъс-
тяване, оценен посредством персентилите на ИТМ, 
е било свързано с АХ и прехипертония [30]. Използ-
ваният от изследователите множествен логистичен 
регресионен модел е установил, че във възрастова-
та група 4-12 години шансът затлъстелите деца да 
имат предхипертония или развита АХ е съответно 
5,4 (95% CI = 2,3-16,0) и 7,8 (95% CI = 3,2-19,0). 

В литературата има разногласия коя мярка за 
затлъстяване – ИТМ или ОТ, е по-важна за предсказ-
ване на АХ при прердпубертетни деца. В скорошно 
проучване на 5131 деца на възраст от 5-11 години ка-
тегоризиране на затлъстяването и по телесно тегло, 
и по ОТ е свързано с повишен риск от попадане в 
една от трите различни категории абнормно АН: пре-
хипертония, хипертония и преходна хипертония [31].

Нашето изследване е срезово по дизайн. Този 
тип проучвания обикновено са податливи на сис-
тематична грешка при оценка както на крайния 
резултатит, така и на факторите, влияещи върху 
него, тъй като се оценяват по едно и също вре-
ме и е трудно да се разграничат. От друга страна, 
предпубертетният период на развитие при човека 
е сравнително кратък и проспективни проучвания 
са трудно осъществими. Освен това, на практика 
е трудно да се проведе подобно лонгитудинално 
проучване в детството. Набирането на референт-
ната група е обикновено най-голямото предизвика-
телство в тези случаи, защото децата и родителите 
им, които биха участвали, са здрави доброволци и 
се намират трудно. Друг възможен недостатък на 
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това проучване е аускултаторният начин за измер-
ване на АН, тъй като този метод е много податлив 
на междуизледователска вариабилност. Но нашето 
убеждение е, че грешката при измерване едва ли 
е диференцирана в двете групи и тя може само да 
промени силата на ефекта и засяга по-скоро точ-
ността, а не валидността на изследването.

Друг важен въпрос е дали измерваните затлъс-
тяване и повишено АН при деца се проследяват и в 
зряла възраст. Наскоро публикуван обзор по тема-
та показа, че затлъстяването в детска възраст губи 
своята прогностична способност за наличие на въз-
растова АХ, след коригиране за ИТМ при възрастни 
[8]. Нашето убеждение е обаче, че съществува по-
добна връзка и са необходими бъдещи лонгитуди-
нални проспективни проучвания за доказването ѝ.

Заключение

Нашето проучване показва, че АН силно коре-
лира с мерките за затлъстяване при градски деца 
преди пубертета. Асоциацията с ОТ е по-силна за 
систолното артериално налягане и за пулсовото 
АН, докато ИТМ е свързан по-тясно с диастолното 
и средното артериално налягане. Централният тип 
затлъстяване е по-значим предиктор за развитие на 
артериална хипертония и на високо нормално АН, 
отколкото ИТМ. Това го прави като потенциално 
подходящ за намеса в началото на живота.

Проучването е частично финансирано от грант, получен от 
ESPE Research Fellowship и предоставен от компания Novo 
Nordisk, а също и от грант по проект от Фонд „Медицинска 
наука“ на Медицински университет, Варна
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Vascular indices – markers for left ventricular dysfunction
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Резюме. Увод: Клиничното значение на различните доплер-сонографски съдови параметри – сърце–глезен съдов индекс 
(cardio-ankle vascular index – CAVI) и интима–медия дебелина (intima–media thickness – IMT) на каротидните артерии, 
като маркери за левокамерна дисфункция и дисгликемия при пациенти с коронарна болест е все още неизяснено. Цел: 
Да се определи значението на показателите за артериална ригидност и атеросклероза на каротидните артерии като 
независими маркери за левокамерна дисфункция и дисгликемия при пациенти с коронарна болест. Методи: Нашето 
проучване включва 120 пациенти с установена коронарна болест. Оценени са доплер-сонографски показатели за арте-
риална ригидност (CAVI) и атеросклероза (IMT). Измерени са различни ехокардиографски показатели за левокамернa 
диастолна дисфункция (Е/Е‘), систолна дисфункция (ejection fraction – EF%), субклинична левокамерна дисфункция 
(глобална лонгитудинална левокамерна деформация – GLVS). Определена е плазмената концентрация на гликирания 
хемоглобин (HbA1c) и са дефинирани нарушенията на гликемията: предиабет при HbA1c между 5,7-6,4% и диабет – HbA1c 
> 6,4%. Изследвана е връзката между различните ехокардиографски показатели, метаболитни нарушения с CAVI и IMT. 
Резултати: Резултатите показват, че CAVI корелира със субклиничната левокамерна дисфункция (GLVS) (p = 0,033), 
a IMT е свързана с изявена левокамерна систолна дисфункция (EF%) (p = 0,025). Диабетът (p > 0,05), предиабетът (p 
> 0,05) и левокамерната диастолна дисфункция (p > 0,05) не показват асоциация с показателите за атеросклероза и 
артериална ригидност. Заключение: Показателят за артериална ригидност на каротидните артерии (CAVI) може да 
бъде използван като надежден маркер за субклинична левокамерна дисфункция, а този за атеросклероза (IMT) – за 
изявена левокамерна систолна дисфункция. Това потвърждава, че артериалната ригидност (артериосклерозата) отра-
зява най-ранните структурни и функционални промени на съдовете. Това трябва да я отличи от атеросклерозата, която 
е по-късно усложнение на възпалението и може да доведе до левокамерна систолна дисфункция. 

Ключови думи: атеросклероза, артериална ригидност, коронарна болест, левокамерна дисфункция
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Summary. Background: The clinical significance of the different dopplersonographic vascular parameters – cardio-ankle vascular index 
– CAVI and intima media thickness – IMT of carotid arteries as predictors for left ventricular dysfunction and dysglycaemia in 
patients with coronary artery disease is still elusive. Aim: To determine the value of the various indices for arterial stiffness 
and atherosclerosis of the carotid arteries as independent markers for left ventricular dysfunction and dysglycaemia in patients 
with coronary artery disease. Methods: The study included 120 consecutive patients with stable angina. Doppler-sonographic 
markers for arterial stiffness (CAVI) and atherosclerosis (IMT) were evaluated. Various echocardiographic indicators for left 
ventricular diastolic dysfunction (Е/Е‘), systolic dysfunction (ejection fraction – EF%), subclinical left ventricular dysfunction 
(global longitudinal left ventricular strain – GLVS) were determined. Plasma concentration of HbA1c was measured and im-
pairments of glycaemia were defined: prediabetes if HbA1c is 5.7-6.4% and diabetes – HbA1c > 6.4%. The correlation of all 
these echocardiographic indicators and metabolic impairments with CAVI and IMT was studied. Results: CAVI correlates with 
subclinical left ventricular systolic dysfunction in patients with coronary artery disease (p = 0,033). IMT is associated with left 
ventricular systolic dysfunction (p = 0,025). Diabetes, (p > 0,05), prediabetes (p > 0,05) and left ventricular diastolic dysfunction 
(p > 0,05) do not show any association with indices for atherosclerosis and arterial stiffness. Conclusion: Arterial stiffness of 
carotid arteries (CAVI) can be used as a reliable predictor for subclinical left ventricular dysfunction while atherosclerosis of 
the carotid arteries (IMT) may be a marker for left ventricular systolic dysfunction. This confirms that arterial stiffness (arterio-
sclerosis) reflects the earliest structural and functional changes. It should be differentiated from atherosclerosis which is a later 
complication of inflammation and can lead to left ventricular systolic dysfunction.
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Въведение

Атеросклерозата може да се разглежда в два 
аспекта: фиброза, свързана със съдовата ригидност 
и разтегливост; образуване на атероматозни плаки, 
водещи до структурни промени на интимата и меди-
ята на съдовата стена. Дегенеративните промени на 
артериалните съдове, свързани с фиброза и арте-
риална ригидност, се наричат артериосклероза. Тя е 
една от най-ранните прояви на структурни и функ-
ционални промени на артериалната стена. Сърце–
глезен съдовият индекс (cardio–ankle vascular index 
– CAVI) отразява степента на фиброза, а дебели-
ната интима–медия (intima–media thickness – IMT) 
e индекс, свързан с формирането на атероматозни 
плаки. Високите стойности на CAVI и IMT са позитив-
но асоциирани със систолната хипертония, исхемич-
ната болест, инсулта, сърдечната недостатъчност и 
предсърдното мъждене, които са водещи причини за 
смъртност в развитите и развиващите се страни. Не-
инвазивното определяне на показателите за артери-
ална ригидност и атеросклероза е с важно клинично 
приложение, защото те са прогностични маркери за 
сърдечно-съдови заболявания [2, 3].

 Ехокардиографските методи като тъканен до-
плер, спекъл трекинг характеризират по-точно както 
миокардната перфузия, така и механиката на ми-
окардната контракция и релаксация (миокардна де-
формация). Те са надеждни методи за определяне на 
глобалната и регионалната сърдечна функция. При-
лагат се за ранното диагностициране на левокамер-
ната дисфункция преди развитието на левокамерна 
хипертрофия и сегментни нарушения в кинетиката [1]. 

От друга страна, връзката между миокардната 
перфузия и левокамерната функция е все още нена-
пълно изяснена. Чрез стрес-индуцираната исхемия 
може по-точно да се определят ранните диастолни 
нарушения. Систолното зашеметяване на миокарда 
продължава дори след възстановяване на сегмент-
ните нарушения на кинетиката. Определянето на гло-
балната лонгитудинална деформация (GLVS) във въз-
становителния период е надежден и обективен метод 
за ранното диагностициране на коронарната болест и 
подобряването на лечението при тези пациенти [4].

Целта на нашето проучване е да се определи 
значението на показателите за артериална ригид-
ност и атеросклероза на каротидните артерии като 
независими маркери за левокамерна дисфункция и 
дисгликемия при пациенти с коронарна болест.

Материал и методи

проучването включва 120 пациенти със стабилна 
стенокардия. Клинико-демографските характеристи-
ки на пациентите са представени в табл. 1.

Taблица 1. Клинико-демографски показатели при па-
циенти със стабилна ангина

Пол, М:Ж 53:67 (44%:56%)

Възраст, год. 63.8 ± 11,47

Преживян миокарден инфаркт, n (%) 6 (5%)

Артериална хипертония, n (%) 113 (94%)

Известен захарен диабет, n (%) 32 (27%)

Предиабет, n (%) 50 (42%)

Дислипидемия, n (%) 96 (80%)

Тютюнопушене, n (%) 79 (66%)

Обструктивна сънна апнеа, n (%) 8 (7%)

Периферна съдова болест, n (%) 2 (0,02%)

Предсърдно мъждене, n (%) 20 (17%)

Хронична бъбречна недостатъчност, n (%) 8 (7%)

Измерена е плазмената концентрация на HbA1c 
и са диагностицирани нарушенията на гликемия-
та. За предиабет се приемат нива на HbA1c между 
5,7-6,4%; за новооткрит захарен диабет – нива на 
HbA1c над 6,4%. Определени са различни ехокар-
диографски показатели за левокамерна диастолна 
дисфункция (Е/Е‘), левокамерна систолна дисфунк-
ция (фракция на изтласкване – ФИ%), субклинич-
на левокамерна дисфункция (глобален лонгитуди-
нален левокамерен стрейн – GLVS). Направена е 
доплер-сонографска оценка на артериалната ри-
гидност (CAVI) и атеросклерозата на каротидните 
артерии (IMT). 

Клинични методи
В изследваната група диагнозата стабилна 

стенокардия е поставена според препоръките на 
Европейското дружество по кардиология (2014). 
Препоръчва се използването на стъпков подход за 
вземане на решения при пациенти със съмнение за 
стабилна стенокардия. Процесът започва с клинич-
на оценка на вероятността за наличие на стабил-
на стенокардия при даден пациент (определяне на 
РТР – предхождаща теста вероятност – стъпка 1). 
Стъпка 1 се последва от неинвазивен тест (обик-
новено чрез извършване на каротиден ултразвук) 
при пациенти с междинна вероятност за заболя-
ването (стъпка 2). След поставянето на диагнозата 
се назначава оптимална медикаментозна терапия 
(OMT) и се извършва стратификация на риска от 
последващи събития (стъпка 3)  – обикновено на 
базата на наличните неинвазивни тестове, за да 
се селектират пациентите, които биха имали пол-
за от инвазивно изследване и реваскуларизация. В 
зависимост от тежестта на симптомите може да се 
извърши ранна инвазивна коронарна ангиография 
(ICA) с инвазивно потвърждение на значимостта на 
стенозата (FFR) и последваща реваскуларизация, 
заобикаляйки неинвазивните тестове в стъпки 2 и 3.
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Ехокардиография
Диастолната левокамерна дисфункция е опре-

делена чрез съотношението E/E’, измерено чрез 
пулсов и тъканен доплер. Левокамерната систолна 
дисфункция е представена чрез ФИ%, изчислена по 
метода на Teicholz (Тайхолц) и Simpson (Симпсън). 
Субклиничната левокамерна дисфункция (глоба-
лен лонгитудинален левокамерен стрейн) е изме-
рена чрез спекъл трекинг.

Доплер-сонография на каротидните артерии
Интима–медия дебелина (IMT) – индекс за фор-

мирането на атеросклеротични плаки, е представена 
като средната стойност на интима–медия, измерена 
1 cm от бифуркацията на общата каротидна артерия. 
Сърце–глезен индексът (CAVI) – индекс за артери-
ална ригидност и фиброза, е представен чрез бе-
та-индекса (β), посредством ендотелен трекинг. 

Статистически методи
Статистическият анализ e направен с помощта на 

SPSS 15.0. Дескриптивната статистиката е представе-
на като абсолютни стойности или проценти. Промен-
ливите са отразени чрез средните и стандартните им 
отклонения (average ± SD). За отхвърляне на нулевата 
хипотеза е прието ниво на значимост – p < 0,05. Из-
ползвани са тестове за определяне на разпределение-
то (Kolmogorov–Smirnov и Shapiro–Wilk), както и срав-
нителен двуизвадков (Kolmogorov–Smirnov) анализ. 

Резултати

Съдови индекси, метаболитен статус и ехо-
кардиографски параметри при пациенти със ста-
билна ангина

На табл. 2 е илюстрирана връзката между съ-
довите индекси, метаболитния статус и ехокарди-
ографските параметри при пациенти със стабилна 
ангина. Съдовите индекси за артериална ригидност 
(CAVI) и атеросклероза (IMT) не показват корела-
ция с метаболитния статус (диабет и предиабет) (p 
> 0,05). Не е установена връзка между диабета и 
предиабета с левокамерната дисфункция (p > 0,05). 
Обратно, съществува връзка между съдовите мар-
кери и ехокардиографските параметри: маркерът 
за артериална ригидност (CAVI) (p = 0,033) коре-
лира със субклиничната левокамерна дисфункция 
(глобален лонгитудинален левокамерен стрейн – 
GLVS) (фиг. 1) и за атеросклероза (IMT) (p = 0,025) 
с левокамерната систолна дисфункция (ФИ%). Ре-
зултатите не показват корелация между съдовите 
индекси (CAVI и IMT) и диастолната дисфункция (p > 
0,05). Средните стойности и стандартни отклонения 
на съдовите показатели за артериална ригидност и 
атеросклероза при пациенти със и без субклинична 
левокамерна систолна дисфункция и левокамерна 
систолна дисфункция са представени в табл. 3.

Tаблица 2. Корелация мeжду съдовите индекси, ме-
таболитния стаус и ехокардиографските показатели 
при пациенти със стабилна ангина 

Съдови индекси
CAVI вляво/
CAVI вдясно

IMT вляво/
IMT вдясно

Метаболитен статус
Захарен диабет – 32 p = 0,39 p = 0,47

Без захарен диабет – 88 p = 0,93 p = 0,55
Ехокардиографски показатели
Диастолна дисфункция,  
E/E' –108 p = 0,91 p = 0,25

Левокамерна систолна 
дисфункция, ЕF% – 12 p = 0,68 p = 0,025,  

r = 0,048
Субклинична ЛК дисфункция, 
GLVS – 84

p = 0,033, 
r = 0,047 p = 0,32

Фиг. 1. Връзка между артериалната ригидност (CAVI) и субкли-
ничната ЛК дисфункция (GLVS)

Таблица 3. Средни стойности на CAVI и IMT при па-
циенти със и без субклинична левокамерна дисфунк-
ция и левокамерна систолна дисфункция

Съдови индекси

Групи пациенти 
в зависимост от 
ехокардиограф-
ските параметри

 CAVI вляво/CAVI 
вдяснo

IMT вляво/IMT вдя-
сно, (mm)

Със субклинична 
левокамерна 
дисфункция – 84

9,83 ± 4,67/9,5 ± 3,9
p = 0,033/0,029
r = 0,047/0,046

0,82 ± 0,14/0,82 ± 0,11
p = 0,32/0,92

Без субклинична 
левокамерна 
дисфункция – 36

8,72 ± 4,58/8,4 ± 4,9
p > 0,05

0,81 ± 0,14/0,82 ± 0,10
p > 0,05

С левокамер-
на систолна 
дисфункция – 12

11,9 ± 7/11,2 ± 5,3
p = 0,68/0,36

1,02 ± 0,22/0,97 ± 0,16
p = 0,025/0,036
r = 0,048/0,044

Без левокамер-
на систолна 
дисфункция – 108

9,27 ± 4,34/9,4 ± 4,09
p > 0,05

0,80 ± 0,11/0,81 ± 0,09
p > 0,05 
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Обсъждане

Връзка между съдовите индекси за арте-
риална ригидност (CAVI) и атеросклероза 
(IMT) и метаболитния статус (захарен диа-
бет и предиабет)
Нашите резултати не показват асоциация меж-

ду артериалната ригидност (CAVI) и дисгликемията 
(предиабет и диабет). Това потвърждава, че нама-
ляването на еластичността на големите съдове е 
резултат от сложното взаимодействие между раз-
лични фактори. Артериалната ригидност е свърза-
на както с възрастта, така и със заболявания като 
артериална хипертония, захарен диабет, при които 
сложни клетъчни механизми потенцират намалява-
нето на еластичността на съдовата стена [6, 20].

Натрупването на крайните гликирани продукти е 
само един от сложните патофизиологични механизми 
за артериална ригидност. Те са резултат на неензим-
ното гликиране на белтъците и образуване на кръс-
тосани връзки с колагена и еластина, което води до 
увеличаване на ригидността на съдовата стена. От 
друга страна, крайните гликирани продукти стимули-
рат възпалителен отговор – потенцират експресията 
на растежни фактори – p12(ras), (NF-κB), свободни 
радикали (ROS), цитокини. Последните намаляват 
съдовата еластичност, като активират матриксните 
металопротеинази (MMP), предизвикват ендотелна 
дисфункция, увеличават гладкомускулния тонус и на-
рушават ендотелния отговор. По този начин се уско-
рява атеросклерозата и съдовата увреда [20, 23].

Дисгликемията се установява често при пациенти 
с коронарна болест. Основна роля в общите патоге-
нетични механизми между дисгликемията и коронар-
ната болест играе персистиращото възпаление, за 
което допринася и хипергликемията. При пациенти с 
обезитет и нарушен глюкозен толеранс например са 
повишени нивата на IL-8 [11], което стимулира адхе-
зията на моноцитите към ендотелните клетки, а при 
пациенти със захарен диабет – IL-18 и TNF-α [7, 8, 9]. 

Въпреки това не бе установена корелация меж-
ду атеросклерозата (IMT) и дисгликемията (преди-
абет и захарен диабет) в нашето изследване. Това 
показва, че атеросклерозата при пациенти с дисгли-
кемия е не само усложнение на хипергликемията. 
Вероятно е налице възпаление, което допринася 
за развитието и тежестта на коронарната болест, 
която е резултат на персистиращо възпаление. 
Съществуват голям брой възпалителни цитокини, 
които участват в него – интерлевкини, матриксини, 
острофазови белтъци, адхезионни молекули, хе-
мокини – моноцитен хемоатрактантен протеин, ту-
мор-некрозис фактор, интерфереони и др. [10, 11, 
13, 22]. Те играят важна роля в патогенезата на ате-

росклерозата – от първоначалната адхезия на клет-
ки към ендотела до дестабилизиране на плаката и 
нейната руптура [10, 15, 21].

Ето защо за превенцията на коронарните инци-
денти е необходим едновременен контрол както на 
възпалението, така и на хипергликемията.

Връзка между съдовите индекси за арте-
риална ригидност (CAVI) и субклиничната 
левокамерна дисфункция
Нашите резултати показват връзка между субкли-

ничната левокамерна дисфункция, измерена като гло-
бален лонгитудинален левокамерен стрейн (GLVS), и 
артериалната ригидност (CAVI), като не се установява 
такава корелация с атеросклерозата на каротидните 
артерии (IMT). Това потвърждава, че артериалната 
ригидност е една от най-ранните прояви на структур-
ни и функционални промени в съдовото русло. 

Лонгитудиналният strain се изчислява като про-
цент на намаляване дължината на миокарда по вре-
ме на систола, като базата се придвижва предимно 
към върха. Съществува възходящ градиент на стой-
ностите на лонгитудиналния strain от основата към 
върха, като най-високите са тези на апикалните сег-
менти. Големината на деформацията (strain) е по-го-
ляма в субендокарда в сравнение със субепикарда 
и поради намаляване на дължината, лонгитудинал-
ният strain e с негативна стойност [5, 19]. 

Артериалната ригидност корелира с телесис-
толната еластичност и намаляването на пиковата 
скорост на систолно движение на митралния пръс-
тен [18]. Понижената разтегливост на съдовата сте-
на увеличава систолното и намалява диастолното 
артериално налягане, води до нарушение на ми-
окардното кръвоснабдяване в резултат на намале-
ното коронарно перфузионно налягане и увелича-
ва следнатоварването. По този начин се нарушава 
кръвотокът в миокарда и се редуцира функционал-
ният коронарен резерв. Артериалната ригидност е 
свързана предимно с ранната диастолна левока-
мерна деформация в сравнение с другите ехокар-
диографски параметри [16, 17, 18, 24]. 

Mizuguchi et al. установяват, че левокамерната 
релаксация, измерена с двуразмерна спекъл тре-
кинг ехокардиография (GLVS), корелира с артери-
алната ригидност на каротидните артерии – CAVI. 
Cut-off стойностите за миокардната деформация 
(GLVS) са приблизително – 16,7%, докато нормал-
ните стойности са около – 20% [14]. 

Нашите резултати потвърждават, че CAVI e неза-
висим предиктор за сърдечно-съдови заболявания. 
Добавянето на CAVI към RAMA-EGAT score (скалата 
за оценка на сърдечно-съдовия риск при тайландци) 
значително подобрява диагностицирането на коро-
нарната болест. Неговата оптималната гранична 
(cut-off) стойност е 8. При тази стойност се постига: 
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сензитивност – 92%; специфичност – 63%; точност 
– 70%, и се подобрява прогнозата на коронарната 
болест независимо от RAMA-EGAT [5, 16, 22].

Същевременно, не е установена статистически 
значима връзка между сърдечната дисфункция, оце-
нена с ехокардиографски показатели за левокамерна 
диастолна дисфункция (E/E’), систолна дисфункция 
(EF%) и артериалната ригидност. Това потвърждава, 
че маркерът за артериалната ригидност (CAVI) е един 
от най-ранните прояви на структурни и функционални 
промени и може да бъде използван за скрининг при 
млади пациенти с умерен сърдечно-съдов риск.

Връзка между показателите за атеросклеро-
за (IMT) и левокамерна систолна дисфункция
IMT на каротидната артерия, определена с до-

плер-сонография, е утвърден показател за атеро-
склероза. Дебелината интима-медия на каротидни-
те артерии корелира с тази на аортата, установена 
чрез трансезофагеална ехокардиография. Това 
потвърждава, че IMT е надежден показател за сис-
темна атеросклероза.

Нашите резултати не показват корелация между 
атеросклерозата (IMT), субклиничната левокамер-
на дисфункция (GLVS) и левокамерната диастолна 
дисфункция (E/E’). Установена е статистически зна-
чима асоциация с изявената левокамерна систолна 
дисфункция (EF%). Това показва, че IMT може да се 
използва като сурогатен маркер за атеросклероза, 
свързан с образуването на атеросклеротични плаки и 
вероятна левокамерна систолна дисфункция [14, 16].

Заключение

Показателят за артериална ригидност на каро-
тидните артерии (CAVI) може да бъде използван 
като надежден показател за субклинична левока-
мерна дисфункция, а този за атеросклероза (IMT) 
– за изявена левокамерна систолна дисфункция. 
Това потвърждава, че артериалната ригидност 
(артериосклерозата) е първата клинична изява на 
оксидативния стрес, която отразява най-ранните 
структурни и функционални промени на съдовете. 
Това трябва да я отличи от атеросклерозата, която 
е по-късно усложнение на възпалението и може да 
доведе до левокамерна систолна дисфункция. 
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Кардиоселективен Тропонин I − предиктор на повишена болнична 
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Cardiac Troponin I as a predictor of increased hospital mortality  
in patients with acute ischemic stroke?
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Резюме. Повишаването на нивата на серумния тропонин при пациенти с остри исхемични мозъчни инсулти (ОИМИ) е често 
срещана лабораторна констелация, придружена най-често с различни ЕКГ промени. Точната интерпретация винаги 
е предизвикателство, тъй като няма единно становище дали се касае за остър коронарен синдром или за вторично 
настъпили увреждания в сърдечния миокард, както и каква точно е прогностичната им стойност. Цел: Основната 
цел на нашето проучване бе да се проследят и анализират данни от пациенти с ОИМИ. Бяха проследени нива на 
серумен тропонин I (cTnI) с цел да се проучи тяхното отношение към болничната смъртност. Материали и методи: 
В проучването бяха включени 218 пациенти на възраст над 18 год., хоспитализирани в Клиника „Интензивна тера-
пия“ – ВМА, за периода 11.2012-11.2014 г. Ретроспективно анализирахме серумни нива на тропонин I при приемане 
(на 1-ви ден), на 3-ти ден и 5-ти ден от началото на заболяването. Резултати: Статистическата обработка на 
данните показа, че повишени нива на серумен тропонин са независим фактор за болнична смъртност. И при трите 
измервания повишение имаше основно в групата на пациентите с ОИМИ, починали по време на болничното лече-
ние. Анализите доказаха, че връзката тропонин–болнична смъртност е силна, достоверна и статистически значима 
и в трите времеви момента (Р < 0,0001). Заключение: Кардиоселективният тропонин I е силен независим фактор, 
който предсказва по-висока болнична смъртност при пациенти с ОИМИ. Това ни дава основание да предложим 
рутинно проследяване на cTnI с цел ранна стратификация на високо рисковите пациенти.

Ключови думи: Остър исхемичен инсулт, тропонин, болнична смъртност
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за кореспонденция:
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Summary. Background: Elevated cardiac troponin levels after acute ischemic stroke (AIS) are common laboratory constellation 
in Intensive Care Unit (ICU), accompanied most often by different ECG abnormalities. The challenge is to understand 
in details every single case, just because the pathogenesis of these secondary myocardial injury is not clear enough. 
The prognostic value of elevated cardiac troponin I (cTn I) is still discussed. Objective: The aim of our study was to 
analyze data from patients with AIS and to investigate if elevated levels of cTnI in those patients are able to predict 
higher in-hospital mortality. Materials and Methods: The study included 218 patients aged over 18, who were admitted 
in Clinic of Intensive Care (MMA) in a two-year period between November 2012 and November 2014. We analyzed 
retrospectively the serum levels of troponin I in 218 patients at the admission (day 1), days 3 and 5. Results: The 
statistical data analysis showed that elevated levels of cardiac troponin are independent predictor of in-hospital mortality. 
All three measurements were mainly elevated in group of patients AIS died in hospital. On logistic regression analysis the 
relationship between troponin and mortality was strong, reliable and statistically significant for all three measurements (P 
< 0.0001). Conclusion: The cTn I is strong independent predictor of higher hospital mortality in patients with AIS. This 
allows us to offer routine monitoring of cTnI in ICU for early stratification of high risk patients with AIS.
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По данни на Световната здравна организация 
мозъчен инсулт получават около 17 млн. души по 
света годишно, като 6.7 млн. от тях не оцеляват 
[27]. Мозъчносъдовите заболявания са сериозен 
медико-социален проблем, тъй като водят до висо-
ка болестност, смърност и инвалидизация [9]. Исхе-
мичният мозъчен инсулт (ИМИ) е сред водещите 
причини за смърт в световен мащаб. Той е най-чес-
то регистриран и честота му достига до 88% от всич-
ки мозъчносъдови болести (МСБ). Като причина за 
смърт В САЩ МСБ вече е на пета позиция, но в Ев-
ропа продължава да бъде в челната тройка, заедно 
с исхемичната болест на сърцето и онкологичните 
заболявания [9]. На стария континент смъртността 
достига до 1  056 982 души годишно за 2014 [17]. 
По-висока е в Централна и Източна Европа в срав-
нение със Северна, Южна и Западна Европа. През 
последните години водещите по смъртност страни в 
Европа в резултат на мозъчносъдови заболявания 
са България, Румъния, Латвия и Македония [23].

Според Националния център по здравна ин-
формация през 2009 г. от мозъчен инсулт у нас са 
заболели 50 678 болни, от които 95.8% (48 551) са 
били хоспитализирани. Случаите на остър исхе-
мичен мозъчен инсулт (ОИМИ) са били 85.6%  
(43 578) случая, като 51.2% от заболелите са жени. 
През 2012 г. случаите на инсулти са били общо  
50 783. Най-силно засегнати са хората над 55-го-
дишна възраст – 91% от всички, или общо 46 248, 
от които 21 954 мъже и 24 294 жени. Във възрасто-
вата група 35-55 години броят на случаите е 4343, 
а при най-младите на възраст под 35 години – 192 
случая. През същата година смъртността от МСБ 
за страната е била 23 105 души. Около 20,3% от 
инсултите завършват фатално по време на болнич-
ното лечение или до 30-ия ден от началото на инци-
дента [2, 24, 25]. Затова изключително важна е ран-
ната диагностика и стратификация на пациентите 
с висок риск от настъпване на различни сърдечни 
усложнения и смърт. 

Значението и мястото на сърдечния тропонин Т 
(cTnT) и I (cTnI) бяха определени през 2000 г. Тогава 
Европейското дружество по кардиология и Амери-
канската колегия по кардиология промениха дефи-
ницията на миокарден инфаркт (МИ) и включиха в 
нея тропонин като основен ранен биохимичен мар-
кер за миокардна исхемия. Един от проблемите при 
интерпретацията на повишените му серумни нива 
обаче е, че той е високо чувствителен, но не спе-
цифичен биомаркер, откриващ надеждно наличие-
то на миокардна некроза, но не и причината за нея 
[14]. Стана ясно, че тропонинът може да бъде пови-
шен и при редица състояния различни от остър ко-
ронарен синдром (ОКС) – мозъчен инфаркт, белод-
робна емболия, бъбречна недостатъчност, сепсис, 

остър перимиокардит, аритмии, сърдечна недоста-
тъчност, тако-цубо и стрес-кардиомиопатия, амило-
идоза, миокардна контузия и др. До момента няма 
ръководство, което да дава насоки за лечение на 
пациентите с повишен тропонин, без коронарна или 
миокардна патология. Това се дължи на липсата на 
ясна концепция за значението му по отношение на 
другите заболявания. Основна част от препоръките 
са насочени към диагностика и лечение на подле-
жащата основна причина [1, 18].

Ролята на тропонина при остри мозъчносъдови 
инциденти все още се дискутира и изисква задъл-
бочени анализи, особено при ОИМИ. Смята се, че 
те се дължат не неврогенно индуцирано миокард-
но увреждане. Повишаването на cTn при ОИМИ 
се свързва с по-тежки инсулти, с повишен риск от 
смърт, с лезии предимно в инсуларната кора и ба-
сейна на дясната средна мозъчна артерия. Пря-
ката корелация между повишените нива на cTn и 
лошата прогноза при ОИМИ може да се използва 
за определяне на краткосрочните и дългосрочните 
клинични прогнози. Той би могъл да се използван 
като ранен предиктор на болнична или 30-дневната 
смъртност, както и за усложнения от ССС [3, 6, 8, 
10, 12].

Цел

Да се проследят и анализират повишени нива на 
серумен тропонин I при пациенти с OИМИ и тяхното 
отношение към болничната смъртност в Клиниката 
по интензивна терапия (КИТ) към ВМА – София.

Материал и методи

Извършен бе ретроспективен анализ на дан-
ни от лист „История на заболяването“ на пациенти, 
лекувани в Клиниката по интензивна терапия на 
ВМА – София, с диагноза ИМИ за периода 11.2012-
11.2014 г. От общо 2561 хоспитализирани пациен-
ти в Клиниката бяха проследени 218 пациенти с 
ОИМИ, които са 8,51%. Според локализацията на 
инсулта, пациентите бяха разделени на инсулти в 
басейна на лява, дясна средномозъчна артерия или 
вертебробазиларна система. Нативна компютърна 
томография (КТ) на главния мозък и/или МРТ (при 
хоспитализацията) е извършена при всеки пациент 
при приемане. Тежестта на неврологичния дефицит 
е оценявана по скалата NIHSS на входа и изхода, 
нарушенията в съзнанието – по GLS. Функционал-
ният статус на пациентите е оценяван при дехоспи-
тализация според модифицираната скала на Ранкин 
(mRS). Наблюдавани са лабораторни показатели 
като хемоглобин, креатинин, гломерулна филтрация, 
холестерол, триглицериди. Определен е рисков про-
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фил на таргетните групи. Тропонин I е проследяван 
на 1-вия, 3-тия и 5-ия ден от болничното лечение.

Пациентите са разделени в две групи: на де-
хоспитализирани живи и на починали по време на 
болничното лечение. Тропонинът е проследен в 
трите времеви момента и в двете групи. 

Включващи критерии: възраст над 18 г.; анам-
неза за ИМИ с давност по-малко от 24 часа от нача-
лото на симптомите; образно изследване на мозък 
КТ/МРТ до 12 часа от постъпването; ЕКГ, ТТЕ (не е 
задължително); лабораторен панел; изследване на 
тропонин при постъпването, на 3-тия и 5-ия ден.

Изключващи критерии: възраст под 18 г.; мо-
зъчен кръвоизлив – субарахноидална (САХ) или 
интрацеребрална хеморагия (ИЦХ); ОКС по-малко 
от 1 месец преди хоспитализацията; ХБН; БТЕ; сеп-
тично състояние; липсващи резултати от тропонин.

Статистически методи
За обработка на данните от проучването бе 

използвана версията на SPSS Windows 13.0. 
Непараметричен коефициент на линейна коре-
лация – Спирман. Използваното от нас критично 
ниво на значимост е α = 0.05. Съответната нуле-
ва хипотеза се отхвърля, когато р стойността е 
< 0,05. За търсене на връзка между две качест-
вени променливи беше използван χ2 (Chi-square 
test) или точен тест на Фишер (Fisher exact test). 
Чрез ROC анализ бе установено отношението на 
шансовете съответно с доверителен интервал, 
чувствителност и специфичност.

Лабораторен метод
Апарат IMMULITE/IMMULITE 1000 Тroponin 

беше използван за in vitro диагностика на кардио-
селективен тропонин I. Чрез имунохимичен метод 
– хемилуминисцентен имунен анализ, на „сандви-
чев принцип“, с две моноклонални антитела, които 
свързват специфични епитопи от молекулата на 
тропонина, се направи количествено определяне 
на тропонин в хепаринизиран серум. Референтна 
граници – 0,00-0,06 ng/ml.

Резултати

Средната възраст на пациентите, включени в 
проучването, беше 73,76 ± 13,18 (SD) години. За мъ-
жете средната възраст бе 72,64 ± 13.50 (SD) години, 
докато за жените 75,27 ± 12,67 (SD) години. Разде-
лението по пол е в полза на мъжете 57,3% (125/218) 
и за жените 42,7% (93/218). Сред пациентите с ос-
тър исхемичен инсулт най-честа локализацията е 
била в басейна на лява средномозъчна артерия  
(БЛСМА) – 39,9% (87/218), следвана от басейна на 
дясна средно мозъчна артерия (БДСМА) – 39,0% 
(85/218) и вертебробазиларна система (ВБС) – 21,1% 
(46/218). При мъжете на средна възраст 72,64 години 
ИМИ в БЛСМА е бил с по-голяма честота (табл. 1).

След разделяне на пациентите във възрастови 
групи с 10-годишен интервал, се отбеляза тенден-
ция за по-висока честота на ИМИ в групата 70-79 
год. и 80-89 год. (табл. 2).

Таблица 1. Разпределние по пол, възраст и диагноза

Пол Диагноза Брой Средна 
стойност Медиана Минимум Максимум Стандартна девиация

жени

1. ИМИ в БЛСМА 35 76,31 80,00 37 95 12,511

2. ИМИ в БДСМА 35 73,94 78,00 32 90 13,502

3. ИМИ във ВБС 23 75,70 77,00 36 91 11,956

Общо 93 75,27 79,00 32 95 12,670

мъже

1. ИМИ в БЛСМА 52 74,75 77,00 43 96 12,720

2. ИМИ в БДСМА 50 69,56 68,50 29 94 14,390

3. ИМИ във ВБС 23 74,57 75,00 50 92 12,457

Общо 125 72,64 74,00 29 96 13,501

Общо

1. ИМИ в БЛСМА 87 75,38 79,00 37 96 12,587

2. ИМИ в БДСМА 85 71,36 74,00 29 94 14,117

3. ИМИ във ВБС 46 75,13 75,50 36 92 12,086

Общо 218 73,76 76,50 29 96 13,188
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Таблица 2. Разпределение на пациентите във въз-
растови групи 

Възраст (banded)

Valid

Год. Честота Процент Валидиран 
%

Кумулативен 
%

≤ 49 8 3,7 3,7 3,7
50-59 30 13,8 13,8 17,4
60-69 37 17,0 17,0 34,4
70-79 52 23,9 23,9 58,3
80-89 75 34,4 34,4 92,7
90+ 16 7,3 7,3 100,0
Общо 218 100,0 100,0

Таблица 3. Разпределение на пациентите в двете ос-
новни групи

Честота  
y % Валидиран 

%
Кумулативен  

%

Valid

Група  
0 − живи 123 56,4 56,4 56,4

Група 
1 − почи-
нали

95 43,6 43,6 100,0

Всичко 218 100,0 100,0

Дехоспитализираните живи пациенти са били 
56,4% (123/218) − група 0. Починалите в болница 
пациенти са 95/218, или 43,6% − група 1. Отчете-
ната смъртност сред пациентите с ОИМИ е по-ви-
сока от данните, изнесени от Националния център 
по здравна информция за страната през 2012 г. – 
20,3% (табл. 3).

Кардиоселективният тропонин I (cTnI) е просле-
ден на 1-вия (при приемане), 3-тия и 5-ия ден и при 
двете групи пациенти. Чрез непараметричен метод за 
сравняване медианите на променливи величини се 
установи, че между двете групи пациенти и в трите 
времеви моменти, има статистически значима разли-
ка между серумните нива на тропонин (табл. 4).

В групата починали по време на болничното 
лечение пациенти медианите на трите измервания 
на cTnI са били повишени над горната референтна 
граница от 0,06 ng/ml, докато в групата на живите са 
били в норма.

Ако приемем, че посочената от лабораторията 
горна референтна норма на тропонина е и наша,-
тогава се получава разпределение на пациентите 
според серумните нива на тропонин, както е посо-
чено в таблица 5.

Таблица 4. Непараметричен метод за сравняване на медиани при променливи величини

Статус на пациентите Тропонин I при приемане Тропонин I на 3-ти ден Тропонин I на 5-и ден

Група 0 − живи

Брой 123 123 123
Средна стойност 0,2230 0,3157 0,0578
Медиана 0,0200 0,0200 0,0100

Стандартна девиация 1,06594 1,69742 0,19589

Група 1 − починали

Брой 95 95 89
Средна стойност  1,0291 1,1119 0,4561
Медиана 0,1800 0,2400 0,1500

Стандартна девиация 2,89983 3,21448 1,48363

Общо 

Брой 218 218 212
Средна стойност 0,57343 0,6627 0,2250
Медиана 0,0600 0,0900 0,0500

Стандартна девиация 2,10758 2,50049 0,98946

Таблица 5

ден Тропонин Брой пациенти Честота (%) Починали Общо

При приемане
≤ 0,060 115 52,8 21

218
0,061+ 103 47,2 73

На трети ден
≤ ,060 99 45,4 4

218
0,061+ 119 54,6 91

На пети ден
≤ ,060 119 54,6 18

212
0,061+ 93 42,7 77
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Вижда се, че при приемане в КИТ 103/218, или 
47,2% от пациентите с ОИМИ, са с повишен тропо-
нин над горната граница, определена от референт-
на лаборатория 0,06 ng/ml. След допълнителни ана-
лизи се проучи, че от тях починалите пациенти са 
73/103, или 70,9%. Отнесени към цялата изследва-
на популация това са 73/218, или 33,4%. За третия 
ден броя на пациентите с повишен тропонин е бил 
119/218 или 54,6%. От тях са починали 91/119, или 
76,5%. Това са 41,7% от всички пациенти 91/218. На 
5-ия ден 93/212 имат cTnI над 0,06 ng/ml, което прави 
42,7%, а починалите са 77/93, или 82,8%. Спрямо ця-
лата популация това са 36,2%, или 77/212 пациенти. 
Тези данни еднозначно показват, че тропонинът има 
статистически значимо по-високи серумни концен-
трации в групата починали пациенти.

Използвахме логистичен регресионен анализ, 
за да можем да изчислим принадлежността на едно 
лице към категорията случай−починал, или контро-
ла−жив, в зависимост от нивата на серумния тропо-
нин (да почине в болница или да бъде дехоспитали-
зиран). Определихме отношението на шансовете с 
техния 95% доверителен интервал и логистичното 
уравнение, което изразява връзката между зависи-
мата променливи и фактора. Чрез ROC анализ бяха 

установени точките на деление при проследените 
пациенти, като те не съвпадат с референтната нор-
ма от лаборатория. За първия и петия ден cut off 
точките установени от ROC анализа бяха 0,075 ng/
ml, а за третия е 0,085 ng/ml (табл. 6 и фиг. 1).

За изследването на тропонин при приемането 
чувствителността на метода е 74,16%, а специфич-
ността – 76,42%, за третия – чувствителността е 
86,52%, а специфичността – 78,05%, и за петия ден 
– 77,53% чувствителност и 88,62% специфичност. 
В практиката се счита, че моделът може да се из-
ползва, ако и двата процента са по-големи от 70. 
От примера се вижда, че тропонин (разглежданият 
фактор) може да се използва за правилно разпоз-
наване на възможността даден пациент да е в група 
0 или 1. 

Отношението на шансовете, показващо анали-
за от данните на пациентите е посочено в табл. 7. 
Вероятността пациент с ОИМИ и повишен тропонин 
над 0,075 ng/ml  установен  през 1-вия ден,  да почи-
не в болница, е около 9 пъти по-висока, отколкото 
при пациент с тропонин под 0,075 ng/ml. Вероят-
ността  за подобен изход при установяване на пови-
шен тропонин на 3-ия и 5-ия ден има още по-голяма 
значимост, около 25 пъти. 

Фиг. 1

Таблица 6. Резултати за значимите количествени независими променливи, определени чрез ROC анализ

Не зависима промен-
лива

Cut-off точка на прекъсване AUC 95% доверителен  
интервал на AUC

Чувствителност Специфичност

Тропонин при приемане 0,075 0,771 0,704-0,837 74,16% 76,42%
Тропонин на 3-тия ден 0,085 0,859 0,808-0,910 86,52% 78,05%
Тропонин на 5-ия ден 0,075 0,884 0,836-0,932 77,53% 88,62%

крива

С
ен

зи
ти

вн
ос

т

1 − Специфичност
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Неврологичният дефицит при всички пациенти, 
оценяван по скалата NIHSS при постъпването, ва-
рира от 2 до 21 точки, средно 10,2 ± 5,5 точки. В 
групата на преживелите пациенти при постъпване 
средния NIHSS е 6,10 ± 4,43 точки, а при изписва-
нето стойностите му са средно 4,62 ± 3,72 точки. 
В групата на починалите средният брой точки при 
приемане е значително по-висок 15,5 ± 3,95 точки. 
Функционален статус на преживелите по скалата на 
Ранкин (0-2) е регистриран при 48,8% (60/123), а с 
mRS (3-5) са 51,2% (63/123) от пациентите. 

Обсъждане

Повишеният тропонин в условията на ОИМИ 
най-общо се смята, че произхожда от вторич-
но увредените клетки на миокарда в резултат на 
неврогенно индуцирана стрес-кардиомиопатия. 
Най-често се свързва с неблагоприятни послед-
ствия, усложнения от сърдечен и извънсърдечен 
произход и тежки инвалидизации [20]. Невроген-
ната стрес-кардиомиопатия (НСК), или „невроген-
но зашеметеният миокард“ [16], е синдром, който 
може да се наблюдава при различни остри невро-
логични увреди като САХ [5, 4], травматично ув-
реждане на мозъка [21], исхемичен или хемораги-
чен инсулт. Честота на НСК след ОИМИ е 1,2% в 
популацията [28]. При пациентите с остър исхеми-
чен инсулт има повишаване на cTnI и то се открива 
в до 34% от случаите [13]. 

От изключително значение e ранното разпоз-
наване, специфичното лечение и правилното мо-
ниториране на пациентите с остри мозъчносъдо-
ви инциденти. Важна е ранната стратификация на 
пациентите с висок риск от настъпване на различ-
ни сърдечни усложнения и смърт. Отношението 
на тропонина към смъртността при ОИМИ е про-
учено в метаанализ, публикуван през 2009 г. Той 
показа еднозначно, че повишеният биомаркер е 
свързан с по-висок риск от смърт, по-тежки инва-
лидизации и различни отклонения в ЕКГ. Открива 
се при един на всеки 5 пациенти с ОИМИ [13]. Не е 
напълно изяснен патофизиологичният механизъм 
за неговото повишаване. Но за най-приемлива 

се смята теорията за катехоламин индуцираната 
миокардна травма. Мозъчни увреди предизвикват 
внезапно покачване на вътречерпното налягане 
и последваща автономна дисфункция. Вегета-
тивният баланс се нарушава с бързо покачване 
нивата на катехоламините както системно, така в 
невроналните синапси и в миокарда. Силно пови-
шените нива на катехоламини са кардиотоксични, 
водят до свръхактивирането на бета-адренер-
гичните рецептори и могат да причинят клетъчна 
смърт в хиперконтрактилно състояние [13]. Дали 
обаче тропонинът не се повишава в резултат на 
остър коронарен синдром не е напълно ясно, тъй 
като проведените инвазивни интервенции в ус-
ловия на остър инсулт са малко. Дори данните 
от тях обаче са противоречиви [22]. Друг въпрос, 
който се повдига, е дали и как тропонинът трябва 
да бъде мониториран при пациенти с ОИМИ? В 
последното ръководство за лечение на инсулти 
на Американската асоциация е посочено, че тро-
понинът подлежи на проследяване при пациенти 
с ИМИ [11]. Европейските ръководства обаче не 
го препоръчват [19, 24]. Във връзка с профилак-
тиката на катехоламин-индуцираното миокарно 
увреждане има проучвания, според които в остри-
те стадии са използвани b-блокери. Ефектът им е 
бил положителен. Отчетени са по-леки инсулти в 
групата лекувана с b-блокери. Това лечение оба-
че също не е залегнало в ръководствата и подле-
жи на допълнителни проучвания.

Заключение

Резултатите от нашето проучване показаха ед-
нозначно, че повишените стойности на тропонин в 
условията на интензивни звена се свързват с висо-
ка болнична смъртност. Стойностите на тропонина 
биха могъли да се използват като раннен предик-
тор за смъртност и като независим рисков фактор. 
С нашето проучване се надяваме да допринесем за 
промяна в настоящите препоръки за мониториране 
на пациентите с ОИМИ.

Таблица 7

Независима промен
лива

Cut-off точка на 
прекъсване

OR − отношение 
на шансовете

CI 95% –  доверителен 
интервал – долна граница

CI 95% –  доверителен 
интервал – горна граница Р-стойност

Тропонин при при-
емане 0,075 9,076 4,892 16,837 < 0,0001

Тропонин на 3-ти ден 0,085 24,593 11,725 51,583 < 0,0001

Тропонин на 5-и ден 0,075 26,861 12,732 56,670 < 0,0001

Не е деклариран конфликт на интереси
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Въведение

Надкамерните екстрасистоли са често срещана 
аритмия в клиничната практика. Въпреки че поня-
кога може да се установи провокиращ фактор за 
възникването им (възпалителен процес, исхемия, 
хормонален дисбаланс, психоемоционално и физи-
ческо натоварване, алкохол, употреба на кофеино-
ви и никотинови продукти и други стимуланти и т.н.), 
нерядко екстрасистолите са непровокирани. Често-
тата им се увеличава с възрастта и прогнозата им 

като цяло е благоприятна, освен в случаите, когато 
провокират друга надкамерна аритмия, например 
предсъдно мъждене или трептене [3, 5]. Терапия 
се налага в случаите, когато те са свързани с друга 
аритмия, или при лоша субективна поносимост. 

Клиничен случай

Представяме пациент на 54 години без извест-
ни сърдечно-съдови и други заболявания, занима-
вал се със състезателно гребане в продължение 

Тяснокомплексни екстрасистоли, предизвикващи променлив  
по степен АV блок – какъв е механизмът?
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на 10 години в миналото, понастоящем практику-
ващ редовно фитнес. От около 1 година е с изява 
на чести и субективно мъчителни екстрасистоли. 
По този повод в амбулаторни условия била започ-
ната терапия с бизопролол и магнезиев препарат, 
която напълно потиснала симптоматиката в рам-
ките на няколко дни. Месец по-късно пациентът 
преустановил лечението. Останал асимптомен в 
продължение на няколко месеца. След епизод на 
интензивно физическо натоварване оплакванията 
рецидивирали. В амбулаторни условия са прове-
дени изследванията от препоръчания от EHRA ди-
агностичен алгоритъм за установяване етиологи-
ята на екстрасистолната аритмия [14]. Пациентът 
е със структурно здраво сърце, ехокардиограф-
ски се отбелязва единствено лека левокамерна 
хипертрофия; няма отклонения в хормоналния 
статус на щитовидната жлеза. От проведения ам-
булаторен холтер-ЕКГ са отбелязани много чести 
(почти 4600) надкамерни екстрасистоли, описани 
с отрицателна Р-вълна в отвеждания II, III и aVF, 
и положителна − в отвеждане aVR. Терапията с 
бизопролол и магнезий е възобновена без ефект. 
След проведен неуспешен опит за лечение с про-
пафенон, пациентът е приемал с ефект амиода-
рон, но след достигане на насищащата доза лече-
нието е било прекратено. Към настоящия момент 
пациентът е на терапия с верапамил ретард 120 
mg дневно, с която се чувства добре. Предвид сил-
ната мотивация на пациента да не приема систем-
на перорална терапия е насочен за провеждане на 
електрофизиологично изследване (ЕФИ) и прецен-
ка за радиофреквентна аблация. 

По време на болничния престой от стандартни 
повърхностни електрокардиограми се регистрира 
синусов ритъм с траен ляв преден хемиблок, без 
преексцитация, с чести мономорфни тясноком-

плексни екстрасистоли под формата на би- и три-
геминия, като камерният комплекс наподобява този 
в синусов ритъм, а редовната синусова Р-вълна 
попада на различни места спрямо ектопичните ком-
плекси (фиг. 1, А и В).

Проведен е холтер-ЕКГ на фона на спря-
на медикаментозна терапия. Изследването е в 
продължение на 37 часа. По време на записа 
се регистрират около 36 300 (23%) надкамерни 
екстрасистоли, преобладаващо тяснокомплекс-
ни, малка част с различна по степен аберация 
по тип ДББ (фиг. 2C). Проведено е планираното 
ЕФИ 7 дни след прекратяване на провежданата 
антиаритмична терапия. Използвани са след-
ните диагностични катетри – 20-полюсен кате-
тър тип “хало” в дясното предсърдие в близост 
с трикуспидалния клапен пръстен и 6-полюсен 
катетър в коронарния синус (фиг. 3). Регистрира 
се синусов ритъм с наличие на чести единични 
екстрасистоли с камерен комплекс, наподобя-
ващ по форма и ширина този в синусов ритъм, 
с предсърден потенциал, попадащ в камерния 
комплекс или след него, като в повечето случаи 
Р-вълната е с активационна крива както тази по 
време на синусов ритъм и много редки екстра-
систоли с налична ретроградна Р-вълна. След 
въвеждане на аблационен катетър с 4-mm връх 
се осъществи поточков мепинг, като в началото 
на изследването катетърът се позиционира в об-
ластта на снопа на Хис за измерване на изходни 
проводни интервали (фиг. 3А). В синусов ритъм 
се регистрира Хисов потенциал от дисталната 
електродна двойка на аблационния катетър, а 
по време на екстрасистола се регистрира QRS 2 
от фиг. 3А. В хода на процедурата катетърът от 
коронарния синус се препозиционира в областта 
на снопа на Хис (фиг. 3C). 

Фиг. 1. ЕКГ от два последователни дни (показано е само отв. II). Със звезда (*) са маркирани екстрасистолните комплекси, а с верти-
кална черта (|) – синусовите Р-вълни в съседство. Скорост на записа 25 mm/s
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Фиг. 2. Холтер-ЕКГ, периферни отвеждания и V1. Ектопичните QRS-комплекси са маркирани със звезда (*), а синусовите Р-вълни –  
с вертикална черта (|).Скорост на записа 25 mm/s
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Фиг. 3. Записи от електрофизиологичното изследване. Със звезда (*) са маркирани 
екстрасистолните комплекси. В панели А и В аблационният катетър е позициониран 
върху снопа на Хис. В панел С катетърът от коронарния синус е преместен върху снопа 
на Хис, поради което хисовият потенциал вече се регистрира в най-долния канал. Н 
– потенциал от снопа на Хис; А – предсърден потенциал; V – камерен потенциал; Hal 
– 20-полюсен катетър тип „хало”; Abl – аблационен катетър; CS – катетър в коронарния 
синус. Най-горе са ЕКГ отвеждания I, aVF и V1. Скорост на записите 150 mm/s

Каква е представената на фи-
гурите тяснокомплексна екстрасис-
толна аритмия? 

Обсъждане

Практически в посочените елек-
трокардиографски записи се регис-
трират няколко различни ритмоло-
гични феномена, които пораждат 
съмнението за крайната диагноза, 
потвърдена с проведеното ЕФИ.

На фиг. 2А се вижда синусов 
ритъм с честота ~70/min (R-R и Р-Р 
интервали ~870 ms, PQ-интервал 
~160 ms) и чести екстрасистоли 
(QRS-комплекси 2, 5, 7, 9), които 
имат характеристики едновремен-
но на камерни и на надкамерни: от 
една страна, са с тесен комплекс и 
морфология, почти идентична на 
синусовата, а от друга страна, не са 
предхождани от ектопична Р-вълна 
и са последвани от пълна компен-
саторна пауза. Също така ясно се 
виждат синусовите Р-вълни, попа-
дащи на различни места спрямо 
екстрасистолните QRS-комплекси 
– в QRS 9 Р-вълната е разполо-
жена много близо до началото на 
камерния комплекс и създава впе-
чатление за скъсен PQ-интервал, 
QRS 2 попада по средата на Р-въл-
ната, QRS 7 изпреварва P-вълна-
та, която се наслагва в началото 
на ST-сегмента на екстрасистол-
ния комплекс и не се провежда, а 
в QRS 5 P- и Т-вълните се сливат. 
На фиг. 2В QRS 2 също е екстра-
систолен и в ST-сегмента му попа-
да следващата синусова Р-вълна, 
която също се блокира и имитира 
АV блок ІІ степен ІІ тип.

На фиг. 2С са регистрирани още 
по-ранни ектопични комплекси – до 
степен да са интерполирани, като 
още по-ясно се демонстрира фа-
ктът, че екстрасистолите не влияят 
на базалния Р-Р цикъл. Проявява 
се и интересно взаимовлияние на 
синусовите и ектопичните компле-
кси в зависимост от времевото им 
отстояние. От една страна, отдале-
чеността на ектопичния комплекс 
от предшестващия го синусов оче-
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видно влияе върху морфологията на екстрасистол-
ния QRS – докато в преобладаващата част от слу-
чаите ектопичният комплекс е морфологично много 
сходен със синусовия и само във V1 има дискретна 
прилика с формата на ДББ, при скъсяване на куп-
лиращото разстояние ектопичният комплекс абери-
ра с типична морфология на ДББ (QRS 12, фиг. 2С), 
феномен, базиран на по-дългия рефрактерен пери-
од на дясното бедро на проводната система [8].

От друга страна, времето от екстрасистолата до 
следващия синусов импулс определя “съдбата” на 
последващия импулс. Ако екстрасистолата е твър-
де късна, ектопичният импулс се провежда към ка-
мерите и идващият почти веднага след него импулс 
от синусовата Р-вълна се среща със зона на про-
водната система в рефрактерен период и се блоки-
ра частично или напълно (описаните комплекси на 
фиг. 2А, също P в края на Т-вълната на QRS 2 на 
фиг. 2В). Ако екстрасистолата е достатъчно ранна 
(и базалният Р-Р цикъл – достатъчно дълъг), за да 
се възстанови локалната проводимост, следващата 
Р-вълна се провежда, но се отбелязва наличието 
на променлив АV блок І степен, като регистрира-
ният PQ-интервал видимо се влияе от времето от 
предшестващия ектопичен комплекс. На фиг. 2С 
QRS 8, 9, 10 (където QRS 8 и 10 са синусови ком-
плекси, а QRS 9 е интерполирана екстрасистола) 
PQ 8 е 160 ms, постекстрасистолният R9-R10 ин-
тервал е 674 ms и последващият PQ 10 интервал 
е удължен спрямо предходния синусов до 200 ms. 
Дори по-отчетливо, на фиг. 2В, QRS 3, 4, 5 (където 
QRS 3 и 5 са синусови комплекси, а QRS 4 – интер-
полирана екстрасистола) изходният PQ 3 интервал 
е 160 ms, постекстрасистолният R4-R5 интервал е 
още по-къс – само 580 ms, а следващият го синусов 
PQ 5 интервал, макар и труден за прецизно опреде-
ляне поради сливане на Р с предходната Т-вълна, 
е над 200 ms.

Всъщност на базата на обсъдените до момента 
находки от повърхностната ЕКГ може да се напра-
вят следните изводи – екстрасистолите споделят 
някои характеристики с предсърдните, но не са 
предсърдни. По други особености приличат на ка-
мерните, но не са камерни. 

Проведеното ЕФИ поставя диагнозата. В пред-
ставените електрофизиологични записи се вижда, 
че в синусовите комплекси се регистрират ясни А-, 
Н- и V-потенциали, като АН и НV интервалите са в 
границите на нормата (фиг. 3А). В регистрираните 
ектопични комплекси камерното възбуждение след-
ва на фиксирано отстояние Хисов потенциал, който 
не се предшества от предсърдни деполяризации. 
Регистрират се комплекси, в които предсърдното 
възбуждение с характерна синусова крива попада 
върху или на различно разстояние след описаната 

НV секвенция. Фактически записите на фиг. 3А, QRS 
2, фиг. 3В, QRS 2, и фиг. 3C, QRS 1, обясняват опи-
саните отношения между синусовите Р-вълни и ек-
топичните QRS 9 и 2 на фиг. 2А и QRS 2 на фиг. 2В. 

Съвременните схващания за автоматизма на 
специализираната проводна система придават ав-
томатичните свойства на АV съединението на клет-
ки от системата на Хис-Пуркиние [6, 10, 12]. Така 
наречените “нодални” ритми вероятно произхождат 
от коронарния синус ниско в предсърдията или от 
снопа на Хис, а не от клетките на самия АV възел [1, 
15]. Липсата на регистрирано ретроградно възбуж-
дение на предсърдията до голяма степен изяснява 
локализацията на ектопичното огнище като част от 
снопа на Хис. 

Ектопията от снопа на Хис се счита за рядка 
аритмия [9], въпреки че според някои наблюдения 
ектопията с такава локализация е по-скоро мно-
голика и трудна за диференциране на стандартна 
ЕКГ, и от такава гледна точка може би често се про-
пуска или класифицира по друг начин [1, 2, 13].

Особеностите на представената от нас екстра-
систолна аритмия, видими в повърностната ЕКГ, 
отговарят до голяма степен на критериите за поста-
вяне на диагноза екстрасистоли от снопа на Хис, 
описани от Fletcher през 1953 [9] и прецизирани от 
Marriott през 1957 [13], а именно: 1. изпреварващи 
екстрасистоли с морфология като на проведените 
синусови комплекси; 2. последователността на си-
нусовите Р-вълни остава непроменена по време и 
форма; и 3. екстрасистолите са последвани от пъл-
на компенсаторна пауза.

Въпреки че интерполираните Хисови екстрасис-
толи (и описани като нодални такива при отбеля-
заното по-горе съображение) са относително рядка 
находка [1], считаме, че в третия критерий може да 
се добави “или са интерполирани”. Такъв феномен 
се наблюдава при ниска базова честота, предоста-
вяща достатъчно време за възстановяване на про-
водната система и отменяща необходимостта от 
компенсаторна пауза. 

Описаният от нас АV блок І и ІІ степен при кратък 
куплиращ интервал между екстрасистолата и послед-
ваща синусова Р-вълна е една от типичните форми 
на изява на Хисовите екстрасистоли на стандартна 
ЕКГ [2, 15]. Този феномен се обяснява със скрито 
ретроградно провеждане на изпреварващото Хисо-
во възбуждение към АV възела. Макар и блокирано 
в АV възела и недостигащо предсърдията (липса на 
ретроградна Р-вълна), това ретроградно провеждане 
модифицира провеждането на следващия синусов 
импулс. Твърде скоро пристигнала, Р-вълната се бло-
кира напълно от абсолютно рефрактерния АV възел 
(QRS 2 на фиг. 2В). Малко по-късно идваща спрямо 
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предходната екстрасистола Р-вълна може да се про-
веде, но с известно забавяне през частично рефрак-
терния АV възел (синусовите комплекси след интер-
полирани екстрасистоли на фиг. 2В и С). Поради лип-
сата на обективно нарушение на провеждането (при 
пациента се измерват нормални АН- и НV-интервали 
на проведените синусови комплекси), в литература-
та феноменът се описва като псевдо-АV блок. На 
повърхностна ЕКГ в зависимост от особеностите на 
проводната система при конкретния пациент и харак-
теристиката на екстрасистолите, псевдо-АV блокът 
може да е високостепенен и да налага допълнителна 
антибрадикардна терапия, а именно имплантирането 
на постоянен кардиостимулатор [2, 11].

При представения случай не се наблюдава ари-
тмия, налагаща обмислянето на антибрадикардни 
терапевтични устройства. С оглед лошата субектив-
на поносимост обаче, както и желанието на пациен-
та за живот без перорална терапия, в контекста на 
ЕФИ, довело до финалната диагноза, се направи 
опит за провеждането на радиофреквентна абла-
ция на ектопичното огнище. Направи се детайлен 
мепинг предно и предносептално, както и около и 
над устието на коронарния синус. Приложиха се и 
няколко радиофреквентни апликации с много ниска 
начална енергия и бавно увеличаване на мощност-
та на места с регистриращ се хисов потенциал и 
скъсен НV интервал. При някои от апликациите се 
регистрира феномен на загряване със зачестяване 
на ектопията, но без потискането ѝ. Поради висо-
кия риск от увреждането на нормалната проводна 
система процедурата беше прекратена. В специа-
лизираната литература са описани две успешни 
аблации на екстрасистоли от снопа на Хис – от Choi 
et al. [4] с радиофреквентна аблация и от Eizmendi 
et al. [7] чрез криоаблативна техника. Принципно, с 
оглед структурните особености на снопа на Хис (от-
носително тънък спрямо дължината си) опитите за 
аблация на ектопично огнище, което е част от самия 
сноп, носят значим риск от загуба на физиологич-
ната функция на тази критична част от проводната 
система. Нещо повече, трудно е предварително да 
се прецени относителният размер на ектопичното ог-
нище спрямо размера на снопа. Това прави баланса 
успешна аблация/запазена проводна функция твър-
де деликатен. Доколкото криоаблацията предоставя 
по-плавен и до известна степен обратим контрол 
върху нанесената аблационна лезия, такъв метод 
теоретично би могъл да се обсъди като предпочитан 
[7]. При опит за провеждане на аблация все пак не 
бива да се забравя преценката полза/риск на всеки 
етап от процедурата. С оглед елективния характер 
на процедурата при нашия пациент и подобрената 
субективна поносимост на фона на ретарден вера-

памил при предшестваща амбулаторна терапия, не 
упорствахме излишно в опитите за аблация на уточ-
неното огнище в снопа на Хис.

Заключение

Представяме първи за България случай на екс-
трасистолна аритмия от огнище в снопа на Хис. Този 
тип електрокардиографска и електрофизиологична 
находка, изглежда, е по-скоро недостатъчно прецизно 
диагностициран, отколкото обективна рядкост. Симп-
томатиката на пациента до голяма степен зависи от 
конкретната проява на аритмията и от придружава-
щия широк набор съответни ЕКГ образи. Терапията 
следва да се съобрази със субективното усещане и 
обективната находка на съпътстващия сърдечно-съ-
дов статус, като дефинитивната аблационна терапия 
на този етап е практическа казуистика. 

Библиография
1.	Abedin, Z., R. P. Sapru. His bundle ectopic beats: His bundle 

electrocardiographic study. – JAMA, 227, 1974, №5, 549-551.
2.	Ameen, A. et al. His bundle extrasystoles revisited: the great 

electrocardiographic masquerader. – Pacing Clin Electrophysiol, 34, 
2011, № 6, 56-59.

3.	Binici, Z. et al. Excessive supraventricular ectopic activity 
and increased risk of atrial fibrillation and stroke. – Circulation, 121, 
2010, № 17, 1904-1911.

4.	Choi, K. J. et al. Successful ablation of Hisian ectopy identi-
fied by a reversed His bundle activation sequence. – J Interv Card 
Electrophysiol, 6, 2002, № 2, 183-186.

5.	Chong, B. H. et al. Frequent premature atrial complexes pre-
dict new occurrence of atrial fibrillation and adverse cardiovascular 
events. – Europace, 14, 2012, № 7, 942-947.

6.	Damato, A. N., S. H. Lau. His bundle rhythm. – Circulation, 
40, 1969, № 4, 527-534.

7.	Eizmendi, I. et al. Successful catheter cryoablation of Hisian 
ectopy using 2 new diagnostic criteria based on unipolar and bipolar 
recordings of the His electrogram. – J Cardiovasc Electrophysiol, 23, 
2012, № 3, 325-329.

8.	Fisch, C. Abberration: seventy five years after Sir Thomas 
Lewis. – Br Heart J, 50, 1983, № 4, 297-302.

9.	Fletcher, E. Extrasystoles arising from the main bundle of 
His. – Br Heart J, 17, 1955, № 4, 566-568.

10.	Hoffman, B. F., P. F. Cranefield. The physiological basis of 
cardiac arrhythmias. – Am J Med, 37, 1964, № 5, 670-684.

11.	Jimenez-Diaz, J. et al. Mobitz type II second-degree AV 
block with narrow QRS and junctional extrasystoles: what is the 
mechanism? – J Cardiovasc Electrophysiol, 25, 2014, 4, 447-
449.

12.	Kurian, T. et al. Anatomy and physiology of the human AV 
node. – Pacing Clin Electrophysiol, 33, 2010, № 6, 754-762.

13.	Marriot H. J. L., S. M. Bradley. Main-stem extrasystoles. – 
Circulation, 16, 1957, № 4, 544-547.

14.	Raviele A. et al. Management of patients with palpitations: a 
position paper from the European Heart Rhythm Association. – Euro-
pace, 13, 2011, № 7, 920-934.

15.	Rosen K. M. et al. Pseudo A-V block secondary to premature 
nonpropagated His bundle depolarizations: documentation by His 
bundle electrocardiography. – Circulation, 42, 1970, № 3, 367-373.

Не е деклариран конфликт на интереси



Българска кардиология 
том ХXII, 2016, № 1ДРУЖЕСТВО  

НА КАРДИОЛОЗИТЕ  
В БЪЛГАРИЯ

КЛИНИЧНИ СЛУЧАИ
CASE REPORTS

Въведение

Карциноидните тумори са редки неоплазми с 
бавен растеж, като първите случаи са описани пре-
ди повече от 100 години [13]. Терминът „карциноид“ 
е заместен от “диференцирана ендокринна неоп-
лазма“ от СЗО през 2000 г. Тези тумори произлизат 
от високоспециализирани ендокринни клетки, които 
експресират подобни на невроните антигени, откъде-
то произлиза наименованието „невроендокринни“ [1]. 
В началото на заболяването при повечето пациенти 
липсват специфични симптоми [9]. Това води до за-
бавяне на диагностицирането на невроендокринните 

тумори (НЕТ). Наличието на диария (70%) и флъш 
(84%), по-рядко на сърдечно засягане, обикновено е 
късно в хода на заболяването [6]. При над половината 
от болните се откриват локални или далечни метаста-
зи в момента на поставяне на диагнозата. Прогнозата 
се определя от нивото на диференцираност, стадия и 
първичната локализация на тумора [4]. 

Представяме случай на пациентка, при която 
диагнозата се поставя след поредица от хоспитали-
зации и лечение за други заболявания. Целта ни е 
да насочим вниманието към карционидния синдром 
в диференциалнодиагностичния план при пациен-
тите с дясна сърдечна недостатъчност.

Рядък случай на сърдечно засягане при карциноид – синдром  
на Хедингер

Т. Великов, Е. Кинова, T. Куртева и А. Гудев
Клиника по кардиология, УМБАЛ „Царица Йоанна – ИСУЛ“ – София

A rare case of cardiac involvement due to carcinoid – Hedinger 
syndrome

T. Velikov, E. Kinova, Т. Кurteva and A. Goudev
Clinic of Cardiology, UMHAT “Tsaritsa Joanna – ISUL” – Sofia

Резюме.  Карциноидът е рядък тумор със спорадичен характер и бавен растеж, като е възможно почти безсимптомно проти-
чане. Характерна особеност е секретирането на разнообразни вазоактивни субстанции, предизвикващи различни 
симптомокомплекси. Засягането на сърцето се среща при 37% от случаите и е известно като синдром на Хедингер. 
Представеният клиничен случай подчертава значението на типичните ехокардиографски промени с ангажиране на 
трикуспидална и пулмонална клапа, насочващи към диагнозата ‘’карциноид’’.
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Summary. Carcinoid is а rare, sporadic, slow-growing tumor which can show almost no clinical manifestations. It is characterized 
by secreting different types of vasoactive substances causing a variety of symptoms and syndromes. In 37% of the 
cases, the tumor engages the heart, known as Hedinger syndrome. The following clinical case tends to stress the typical 
echocardiographic findings showing engagement of the tricuspid and pulmonic valves, leading in the diagnosis of “carcinoid”.
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Клиничен случай

Представяме случай на седемдесет и една го-
дишна жена, която постъпва в клиниката след про-
дължително, но неуспешно лечение за лесна умора, 
недостиг на въздух, отоци по долните крайници. През 
последната година е била трикратно хоспитализира-
на с поставяни различни диагнози – възпалителен 
белодробен процес, карцином на белия дроб, белод-
робна тромбоемболия, перикардит. През този период 
оплакванията ѝ са били свързани с пристъпи на топли 
вълни и зачервяване на лицето на фона на повишава-
не на артериалното налягане до 180/100 mm Hg. Из-
следвани са плазмен серотонин и 5-ХИОК, които са 
били с повишени стойности. Проведена е и сцинти-
графия с КТ за визуалцизация на соматостатиновите 
рецептори. Пациентката е с дългогодишна артериал-
на хипертония като придружаващо заболяване с мак-
симални стойности до 200/100 mm Hg, добре контро-
лирана. През последните месеци е с тенденция за на-
маляване на стойностите на артериалното налягане. 
За минали заболявания пациентката съобщава, че 
през 2003 г. е извършена нефректомия на левия бъ-
брек по повод на липофибром, установен е хроничен 
пиелонефрит на десния бъбрек. При проведения ске-
нер тогава е установена случайно формация в черния 
дроб, която през 2004 г. е диагностицирана като хе-
мангиом и е проследявана ежегодно. При проведена 
рентгенография се установяват данни за преживян 
специфичен процес вляво, върхово, но с (-) отр. проба 
на Манту. През 2012 г. е била със засягане от херпес 
зостер. Пролежава в Кардиологично отделение през 
04.2012 г. с диагноза ‘’ексудативен перикардит’’ по по-
вод на прекордиална болка и перикарден излив, при 
липса на маркери за възпаление. След насочено сне-
мане на анамнезата, съобщава за еднократен епизод 
на зачервяване и леко подуване на лицето. Отрича 
диария към момента на пролежаването, но впослед-
ствие такава се появява. Пациентката е провеждала 
лечение със сандостатин, беталок зок, трифас, хепа 
сейф, спиронолактон и диуретици. Фамилната ѝ об-
ремененост е свързана с майка ѝ, починала от исхе-
мичен мозъчен инсулт. За рискови фактори и алерии 
не съобщава.

От физикалния статус се установява, че па-
циентката е в запазено общо състояния, с нормо-
стеничен хабитус, без увеличени лимфни възли и 
щитовидна жлеза. Кожата и лигавицитте са с нор-
мална оцветка, а езикът е влажен и необложен. 
Гръдният кош е симетричен със запазена респира-
торна подвижност и сонорен перкутанен тон. При 
аускултация се установява чисто везикуларно ди-
шане, отслабено в дясна основа, без хрипове двус-
транно. Обективното изследване установи още ци-
аноза по устните, наличие на шиен венозен застой 
и пулсираща туморна формация вляво на шията. 

Болната е с ритмична сърдечна дейност, с честота 
82/min, приглушени сърдечни тонове и артериално 
налягане 120/80 mm Hg. Установява се още прото-
мезосистоличен шум на Боткин−Ерб и сърдечния 
връх. Коремът е мек, над нивото на гръдния кош, с 
притъпление по фланговете, асцит и физиологична 
перисталтика. Набелязан е оперативен цикатрикс 
от горна срединна лапаротомия. Налични са хепа-
томегалия (4-5 cm под ребрената дъга), но слезка-
та не се палпира. Сукусио реналис е отрицателно 
двустранно. Отоци се забелязват само по долните 
крайници, със запазени пулации.

От лабораторните изследвания не бяха устано-
вени съществени патологични отклонения.

ЕКГ е с данни за синусов ритъм, S1-S2-S3-синд-
ром, нисък волтаж, непълен ДББ, дифузни ST-T 
промени, СЧ 80/min (фиг. 1). Изследването е без 
промяна при изписване.

Рентгенографията показва двустранно бели 
дробове без огнищни промени в паренхима, по-ви-
соко разположен десен диафрагмален купол, сър-
дечна сянка на широка основа с изгладена сърдеч-
на талия и увеличен левокамерен конвекситет.

От проведената ехокардиография са налице дан-
ни за значително дилатирани десни сърдечни кухини, 
систолна експанзия и избутване на междукамерната 
преграда към лявата камера (ЛК). Трикуспидалната 
клапа е с ригидни и фиксирани трикуспидални клапни 
платна, с цветен Doppler се визуализира високосте-
пенна регургитация, с регургитационен градиент до 
14 mm Hg (фиг. 2). Пулмоналната клапа е уплътне-
на, с максимален градиент 9 mm Hg и високостепен-
на регургитация. ЛК е със запазени размери, обеми 
и помпена функция и с диастолна ЛК дисфункция по 
типа на удължена релаксация. Налице е умерен пе-
рикарден излив и плеврален излив вдясно. При из-
писване се наблюдава редукция на изливите.

Ехографското изследване на коремните органи 
показва чернодробна лезия, интерпретирана като 
чернодробен хемангиом с централно изкървяване 
(фиг. 3), дифузен паренхимен процес на черния 
дроб от застоен тип и състояние след левостранна 
нефректомия. 

С оглед на диагностично уточняване при суспек-
ция за карциноид с ангажиране на трикуспидална и 
пулмонална клапа се проведоха допълнителни лабо-
раторни изследвания: серотонин (плазма): 63 u/L (0-
25); 5-ХИОК (5-хидроксииндолоцетна киселина) в ури-
на: 74.82 umol/24 h (13.1-52.3). Хромогранин А (плаз-
ма): > 767 ng/ml (до 100 ng/ml). Пациентката беше 
насочена за SPECT-CT (томографска сцинтиграфия, 
съчетана с КТ) с 99мТс-тектротид, което показа па-
тологична експресия на соматостатинови рецептори 
в единична формация в черния дроб, както и в две 
перитонеални лезии – най-вероятно вторични. Пред-
положи се първична локализация на НЕТ в областта 
на главата на панкреас или дуоденум (фиг. 4). 
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	 Фиг. 1. ЕКГ

а Апикален четирикухинен образ б Апикален четирикухинен образ на цветен доплер при трикуспидална клапа

Фиг. 2. Ехография

	 Фиг. 3. Абдоминална ехокардиография на черен дроб
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В Клинника по кардиология се проведе симпто-
матично лечение с диуретици, β-блокер, антикоагу-
лант, Н2-блокер, хепатопротектори, с компенсация 
на сърдечната недостатъчност (СН).

Впоследствие болната бе хоспитализирана в 
Клиника по гастроентерология. От проведената 
перкутанна биопсия на черния дроб се установи 
метастаза на добре диференциран невроендокри-
нен карцином, G1 (карциноид). Имунохистохимич-
ното изследване показа, че туморните клетки екс-
пресират хромогранин и синаптофизин, като проли-
феративният индекс Ki67 се експресира в около 1% 
от туморните клетки. Проведе се и ентероклизис 
(контрастиране на тънко черво през сонда), регис-
триращо промени, които могат да се свържат с кар-
циноиден тумор на терминалния илеум с чернод-
робна дисеминация и асцит. 

След хистологичната верификация пациентката 
е диспансеризирана от онколог и е назначено ле-
чение със соматостатинов аналог, първоначално в 
натоварваща доза, след което веднъж месечно. 

Болната е проследена седем месеца от началото 
на терапията. Ехокардиографски не се регистрират 
значителни промени в тежестта на клапните лезии, 
но на фона на назначената медикаментозна терапия 
пациентката е в хемодинамично компенсирано със-
тояние и функционалният капацитет е подобрен.

Обсъждане

Повечето НЕТ не се унаследяват, а възникват 
спонтанно. В редки случаи тези тумори са част 

от наследствени синдроми като множествена ен-
докринна неоплазия. Мутацията в МЕN1 гена е 
най-честата соматична мутация при спорадични 
тумори като карциноида. Честотата на карциноид-
ните тумори при възрастни е 5 случая на 100 000 
годишно, което представлява 5-кратно повишава-
не от 1973 г. насам [10, 14]. Тези тумори често се 
класифицират според ембрионалния си произход. 
От предното черво произлизат бронхиалните и сто-
машните тумори. Средното черво дава начало на 
тънкочревните и произхождащите от апендикса ту-
мори, а от задното произлизат ректалните. Около 
68% от карциноидните тумори се развиват в гастро-
интестиналния тракт (ГИТ), като най-честа локали-
зация е апендиксът. В белите дробове и бронхите 
се локализират 25% от случаите на карциноид и 
по-рядко – в други части на ГИТ, тимуса, гонадите 
[8, 11, 12]. Гастроентеропанкреатичните тумори от 
своя страна са класифицират чрез СЗО класифика-
цията от 2000 г. според локализацията, диференци-
раността и хормоналната продукция [5].

Характерно за карциноидните тумори е, че 
складират и секретират различни вазоактивни суб-
станции [7], които могат да бъдат използвани за 
идентифицирането и локализирането им. Излага-
нето на сърцето на серотониново въздействие води 
до ендомиокардна фиброза, клапно засягане и дяс-
на сърдечна недостатъчност [6], т.нар. синдром на 
Хедингер.

За диагностика и проследяване на карциноид-
ните тумори се използва набор от лабораторни и 
образни методики. Хромогранин А и 5-ХИОК са ос-

Фиг. 4. SPECT CT c 99мTc-тектротид
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новните биохимични таргети за изследване при па-
циентите с карциноид [2]. Експресията на ядрения 
протеин Ki67 в биопсичен материал се използва за 
стадиране на НЕТ и определяне на терапевтично-
то поведение. От образните изследвания соматос-
татин-рецепторната сцинтиграфия с 111In-octreotide 
остава златният стандарт, като позитрон-емисион-
ната томография може да се превърне в алтерна-
тива благодарение на по-добрата си сензитивност 
и пространствена резолюция [4].

Спорадичността на заболяването при пациент-
ката се потвърждава от липсата на фамилна анам-
неза. Първата проява на заболяването е случайно 
откритата вторична лезия, интерпретирана като хе-
мангиом. Бавният растеж и липсата на симптоми от 
2003 г. до 2012 г. не дават основание за различна 
интерпретация. Прави впечатление, че първа изя-
ва е сърдечното засягане, което се среща при 37% 
от случаите и почти задължително при наличието 
на чернодробна метастаза [6]. Диарията и флъшът, 
въпреки че се срещат при над 58% от случаите, се 
изявяват около година след проявите на СН и ве-
нозния застой [6]. Типичната ехокардиографска на-
ходка подлага на съмнение за първи път диагноза-
та хемангиом. Това става причина за провеждането 
на панела от лабораторни и образни методики за 
верифициране на диагноза, стадиране и терапев-
тично поведение. 

Пролиферативният индекс Ki67 определя стра-
тегията при лечението на карциноидния тумор. 
Експресирането му в около 1% от клетките показ-
ва висока диференцираност, определяща необ-
ходимостта от монотерапия със соматостатинови 
аналози. Втора линия остава интерферон α, като 
при по-високодиференцираните тумори химиоте-
рапевтиците рядко носят полза. Циторедуктивна-
та хирургия представлява следващата и основна 
стъпка в лечението, след като е постигнат контрол 
на симптомите. Туморната резекция в едни случаи 
може да доведе до излекуване, в други води до 
контрол на симптомите и подобряване на прогно-
зата. При засягане на сърцето лечението е симп-
томатично, като при някои пациенти може да се 
обмисли клапно протезиране.

Подобни наблюдения описват Engelsmann и 
сътр. в клиничния си случай карциноид на терми-
налния илеум [3]. В момента на диагнозата при тях-
ната пациентка също са налични вторична лезия в 
черния дроб и засягане на сърцето. Изследваната 
5-ХИОК в техния случай е многократно повишена, 

за разлика от минималното повишение, установе-
но от нас. Диарията става причина за установения 
синдром на Хедингер при техния случай, докато при 
нашия тя се появява около година след проявите на 
сърдечно засягане.

В заключение, карциноидът е рядко заболяване с 
бавен растеж, почти безсимптомно протичане и въз-
можност за излекуване при навременно откриване. 
Засягането на сърцето, т.нар. синдром на Хедингер, 
се среща при около 1/3 от случаите и обикновено е 
налице при чернодробно метастазиране. Типичната 
ехокардиографска находка насочва към диагнозата, 
която се потвърждава, следвайки алгоритъм от ла-
бораторни и инструментални изследвания.
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Клиничен случай на усложнено протекъл остър миокарден инфаркт 
със ST-елевация и едновременна изява на тромбоза в аневризмално 

променена поплитеална артерия
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А clinical case of the patient with complicated acute coronary 
syndrome with persistent ST-elevation combined with popliteal 

aneurysm thrombosis of lower limb

S. Georgieva, A. Alexandrov, N. Petkova, E. Trendafilova, F. Mehmet, E. Kostova, I. Petrova, 
H. Mateev and C. Baycheva 

MHAT „National Heart Hospital” – Sofia

Резюме. Представяме клиничен случай на пациент с усложнено протекъл остър миокарден инфаркт със ST-елевация и 
едновременна изява на тромбоза в аневризма на поплитеална артерия. Съчетаната презентация на остра пери-
ферна исхемия и усложнен миокарден инфаркт е организационно-диагностичен и терапевтичен проблем. Острата 
исхемия на крайниците е резултат от внезапно прекъсване или редуциране на кръвоснабдяването, застрашаващо 
тъканната виталност. Обичайно периферната артериална болест прогресира до загуба на крайника, поради което 
трябва да бъде своевременно диагостицирана и лекувана. От съществено значение е етиологичното разгранича-
ване на емболична или тромбозна форма на исхемия на крайника, което определя до голяма степен и избора на 
терапевтично поведение. Честотата на смъртността и усложненията при тези пациенти е висока. Независимо от 
спешната реваскуларизация и тромбoлиза около 10-15% от пациентите стигат до ампутация на крайник в рамките 
на хоспитализацията. Около 15-20% от изписаните пациенти са с летален изход в рамките на първата година от 
острия момент, като най-често непосредствена причина са придружаващите заболявания, на чиито фон се разви-
ва и острата исхемия на крайник.

Ключови думи: аневризма на артерия поплитеа, тромбоза, остър миокaрден инфаркт, кардиогенен шок
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Summary. We present a clinical case of the patient with complicated acute coronary syndrome with persistent ST-elevation combined 
with popliteal aneurysm thrombosis of lower limb. There are different diagnostic and therapeutic options in cases with 
acute limb ischemia complicating an acute coronary syndrome. Acute limb ischemia is a clinical condition of a suddenly 
interrupted or reduced blood supply. It is important to distinguish the underlying etiology of acute ischemia-embolism or 
thrombosis and to choose the most appropriate therapeutic option. Acute limb ischemia is condition that can progress 
rapidly to limb loss and need to be recognized and treated promptly. The death and complications rate among these 
patients is high. Despite urgent revascularization and thrombolysis amputation occurs in 10-15% of patients. Approximately 
15-20% of patients die within 1 year after clinical presentation often attributed to comorbidities.
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Представяме клиничен случай на 69-годишен 
пациент, с дългогодишна неоптимално лекувана 
артериална хипертония, подагра,  затлъстяване II-
III степен, без анамнеза за други заболявания. Два 
дни преди хоспитализацията чувства 20-минутна 
гръдна болка, преминала спонтанно. В деня на 
хоспитализацията усеща студенина и изтръпване 
на ляв долен крайник, последвани от силен задух, 
който го кара да заеме ортопноично положение в 
леглото. Постъпва в Отделението по спешна кар-
диология на Национална кардиологична болница 
в увредено общо състояние, контактен, психомо-
торно възбуден, с прояви на тежка дихателна не-
достатъчност при белодробен оток на фона на хи-
пертонична криза – тежка тахидиспнея, затрудня-
ваща говора 35/min, с периорална и акроцианоза, 
коремен тираж и шиен венозен застой, дифузни 
влажни хрипове в двете гръдни половини, дости-

гащи до средата на скапулите, сърдечна честота 
100/min – синусова тахикардия, артериално наля-
гане (АН) 250/120 mm Hg, без придружаващи пато-
логични сърдечни шумове – Килип III клас. Край-
ниците са със запазени пулсации на достъпните за 
палпация артерии вдясно, вляво липсват пулсации 
на a. poplitea и дистално от нея, с белези за остра 
исхемия на крака.

На първата електрокардиограма (ЕКГ), направе-
на при постъпването (фиг. 1), пациентът е в синусов 
ритъм, с набелязана ST-елевация в прекордиални 
отвеждания V2-V4, негативни Т-вълни в отвеждания 
II, III, AVF, V5-V6. Около 30-40 минути след първата 
ЕКГ се регистрира пристъп от абсолютна аритмия 
при предсърдно мъждене с фреквенция 120 уд./
min, вертикална позиция, патологична прогресия на 
R-зъбец в прекордиална серия, ST-елевация – II, III, 
AVF, V1-V5 (фиг. 2).

Фиг. 1. I ЕКГ: 11.50 часа

Фиг. 2. II ЕКГ: 12.36 часа
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Проведената Кугeл рентгенография на бял дроб 
и сърце е с данни за интерстициален белодробен 
едем. Сърдечно-съдова сянка е с разширени гра-
ници, интерпретирана като хипертоничен синдром 
и вторична кардиомиопатия със средностепенна 
сърдечна дилатация. Отбелязват се вероятни де-
генеративни промени в торакалната аорта (фиг. 3). 

Фиг. 3

От трансторакалната ехокардиография са на-
лице данни за масивна левокамерна хипертрофия 
(септум/задна стена на лява камера (ЛК) 18/15 mm), 
дифузна хипокинезия и потисната глобална систол-
на левокамерна дисфункция с ЛК ФИ 34%, недила-
тирана асцендентна аорта – 38 mm. Без значими 
клапни лезии. Недилатирани десни кухини, без пе-
рикарден излив.

Изследваните лабораторни показатели са в 
референтни граници с изключение на повишени 
маркери за миокардна некроза СРК/МВ 294/23, ви-
сокосензитивен тропонин 10.4 ng/ml (99 персантил 
0.04), повишена серумна глюкоза 16.2 mmol/l, с ре-
ферентна стойност на HbA1с 5.5%, изчислена ско-
рост на гломерулна филтрация 49 ml/min/1,73 m2, 
холестерол/триглицериди/HDL холестерол/ LDL хо-
лестерол съответно 5.9/3.8/0.9/2.6; повишени стой-
ности на високосензитивен CRP 48.8 mg/l.

 На първия етап в диференциалнодиагности-
чен план във връзка с клиника на гръдна болка с 
хипертонична криза, съчетана с изява на исхемия 
на крайник, както и ехокардиографски и рентгенови 
данни за по-широка медиастинална аортна сянка 
обсъждахме възможността за наличие на дисекация 
на аортата. Тази хипотеза беше отхвърлена с тран-
зезофагеално ехокардиографско изследване (ТЕЕ). 

На втория етап във връзка с клинична картина 
на остра, критична исхемия на ляв долен крайник 
се проведе допълнително ултразвуково (УЗ) до-

плер-изследване на долни крайници, което обек-
тивизира наличие на аневризми на двете попли
теални артерии, с диаметър съответно вдясно – 32 
mm, в ляво – 25 mm; вляво се регистрира оклузивна 
тромбоза, както и липса на ултразвуков сигнал на 
стъпални артерии вляво (фиг. 4).

Фиг. 4

Миокардният инфаркт протече усложненено с 
пристъп от тахиаритмия при предсърдно мъждене в 
първия един час след приемането и бързо развитие 
на кардиогенен шок при персистиращ белодробен 
едем с тежка дихателна недостатъчност, което на-
ложи включване на механична вентилация, инфузия 
на два катехоламина и венозен фуроземид в големи 
дози, инфузия на амиодарон. Наличието на изходна 
хипертонична криза и предстоящото агресивно анти-
тромботично лечение наложиха изключване на мо-
зъчна хеморагия с компютърна томография (КТ) на 
главен мозък, която обективизира мултиинфарктна и 
субкортикална съдова енцефалопатия.

Като се отхвърлиха възможностите за аортна ди-
секация и мозъчна хеморагия и поради клиничната 
картина на кардиогенен шок се пристъпи към спеш-
на коронарография. Поради усложненото протичане 
на миокардния инфаркт и данните за остра исхемия 
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на ляв долен крайник се проведе интердисциплина-
рен консилиум (heart and vessel team), който реши да 
се осъществи едномоментно селективна коронаро-
графия и периферна артериография.

От извършената селективната коронарна арте-
риография при десен тип коронарна циркулация се 
намери тромботична оклузия в края на среден сегмент 
на лява предна десцендентна артерия (ЛАД), липса 
на значими стенози в ствола и артерия циркумфлекса, 
дясна коронарна артерия (ДКА) – с хронична оклузия 
в края на среден сегмент, с колатерално изпълване 
на дисталната част от съда от ЛАД. Едномоментно се 
интервенира инфарктната артерия – първична перку-
танна транслуменна коронарна ангиопластика (ПТКА) 
на ЛАД с реканализиране и предилатация с балон, с 
последващо имплантиране на един метален стент и 
финално с TIMI 3 кръвоток (фиг. 5).

Успоредно с коронарната диагностика се 
проведе периферна артериография, която обек-
тивизира продължителна тромботична оклузия, 
започваща от проксимален сегмент на артерия фе-
моралис суперфициалис (АФС) вляво и продължа-
ваща до артериите на подбедрицата. Изобрази се и 
аневризмално разширение в областта на дистална 
АФС и проксимална артерия поплитея вляво, из-
пълнено с тромботични маси. Липсата на дистален 
кръвоток и на подходящи периферни артериални 
съдове за „байпас” хирургия, определят високия 
риск от загуба на крайника и обосноваха решение-
то на интензивния кардиолог, интервенционалния 
кардиолог и ангиолога да пристъпят към опит за ед-
номоментна коронарна с последваща периферна 
артериална инвазивна интервенция. Осъществи се 

преминаване с водач през тромботичната оклузия 
на АФС до артериите на подбедрицата. Проведоха 
са многократни балонни дилатации в АФС, артерия 
поплитеа и артерия тибиалис антериор с възстано-
вяване на минимален дистален кръвоток до арте-
рия тибиалис антериор, след което се приложиха 
локално 2 х 10 mg Актилизе (фиг. 6).

В постпроцедурния период пациентът беше без 
рецидив на стенокардна симптоматика, с медика-
ментозна конверсия на синусов ритъм в първите 
няколко часа и без рецидив на аритмии на фона на 
противорецидивно лечение с амиодарон, с бързо 
компенсиране на хемодинамиката и изключване на 
катехоламините след 24 часа, екстубиране на 24-
тия час, бързо затопляне на лява подбедрица със 
запазен дистален доплеров сигнал на двата долни 
крайника, които са без белези на исхемия. На вто-
рото денонощие след интервенциите се регистрира 
обилна хематурия без редукция на хемоглобин и 
хематокрит (данни за неголямо кървене, купирано 
бързо с локални хемостатични средства и обилни 
промивки през уретралния катетър), поради което 
двойната антитромбоцитна терапия беше продъл-
жена, а се спря антикоагуланта. В хода на просле-
дяването се повиши ЛК ФИ до 42% и се подобри 
бъбречната функция (eGFR при изписването 58 ml/
min/1,73 m2). 

Пациентът е рехабилитиран до битова актив-
ност. Изписан е на 16-ия ден с терапия ацетилсали-
цилова киселина 75 mg, клопидогрел 75 mg, фуро-
земид 40 mg на ден, спиронолактон 25 мг дневно, 
бизопролол 2,5 mg дневно, фосиноприл 30 mg 
дневно, нифедипин с удължено действие 60 mg на 

Фиг. 5 и 6
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ден, пентоксифилин ретард 2 х 400 mg и нафтидро-
фурил 2 х 100 mg на ден.

Обсъждане

Става въпрос за пациент с големи рискови фак-
тори – пол, възраст, артериална хипертония, дисли-
пидемия, подагра без системно лечение, с данни за 
мултифокална атеросклероза, клинично проявена 
като остро протичащи исхемична болест на сърце-
то и периферна артериална болест, включително 
с наличие на двустранни асимптомни стенози до 
40% на бифуркацията на а. каротис интерна. В до-
пълнение към рисковите фактори е с ограничена 
бъбречна функция по типа на хронично бъбречно 
заболяване степен 3а. С първа гръдна болка реали-
зира остър преден миокарден инфаркт с персисти-
раща елевация на ST-сегмента на фона на подле-
жащ метаболитен синдром. Миокардният инфаркт 
протича усложнено с развитие на белодробен оток, 
пристъп от високочестотно предсърдно мъждене, 
разгърнат кардиогенен шок с централизиране на 
кръвообращението и клинични белези на хипопер-
фузия – общомозъчна симптоматика, олигоурия, 
наложили апаратна вентилация и лечение с катехо-
ламини и големи дози диуретици. Хемодинамиката 
се усложнява допълнително от развитие на тром-
боза в аневризмално променения участък на лява 
поплитеална артерия с нововъзникнали клинични 
симптоми на остра исхемия на долен ляв крайник. 
Поплитеалните аневризми са рядка патология като 
цяло, но заемат основен дял от аневризмите на пе-
рирефни артерии [8]. Петгодишният кумулативен 
риск за усложнения е висок – до 68%, включващ 
остра исхемия със или без загуба на крайник при 
повече от 40% от пациентите [8]. Въпросът за етио-
логията на периферната тромбоза се обсъжда в ня-
колко посоки: емболичен инцидент като следствие 
на миокардия инфаркт и пристъп на предсърдно 
мъждене, които по литературни справки са най-чес-
тите причини за периферна артериална емболия 
или тромбоза в условията на сруктурно промене-
ните участъци на a. poplitea. Обикновено сърцето 
е най-честият източник на периферна артериална 
емболизация – 58-93% от случаите [7]; като 32-75% 
се отдават на хроничното предсърдно мъждене, 21-
32% на миокарден инфаркт с оформена пристенна 
ЛК тромбоза. Най-честите изънсърдечни източници 
за периферна емболизация са съдовите аневри-
зми – около 5% [1, 2]. Oт друга страна, възможно е 
наличие на подлежащи прокоагулантни състояния, 
които да способстват за последващата остра исхе-
мия на крака, за което липсват данни при конкрет-
ния пациент. Вродените дефекти на коагулацията 
като дефицит на фактор V и други, са редки, но е 

уместно да бъдат изключени при по-млади пациен-
ти под 50 години [3, 4, 5]. Възможна алтернатива е 
да става въпрос за локално развитие на тромбоза 
във връзка с хемодинамичния срив и последващия 
кардиогенен шок, но симптомите на периферна 
исхемия предшестват развитието на кардиогенния 
шок. Като допълнителни предразполагащи фактори 
за тромбоемболизъм в аневризмално променени 
периферни артерии се съобщават – артериална хи-
пертония (около 25%), тютюнопушене (около 20%), 
дислипидемия и захарен диабет – между 5-8% [9]. 
Тютюнопушенето и влошената реология на кръвта с 
бавен кръвоток в периферните артерии се доклад-
ват като независими рискови фактори, които се асо-
циират с необходимостта от първична байпас-хи-
рургия на долни крайници [9]. 

Съчетаната клинична проява на остър корона-
рен синдром и тромбоза в поплитеална анервизма 
е казуистична рядкост. Докладват се случаи на пе-
риферна артериална емболия след остър миокар-
ден инфаркт, като средният период от началото на 
инфаркта до емболизацията е 14 дни [6], но не са 
описани случаи с едновременна клинична проява. 
В цитирания доклад се съобщава за 19% смъртност 
по време на болничния престой, 6 от 135 пациенти 
са починали непосредствено след емболектомия и 
при 5 от 135 се е наложила ампутация. Пациентите 
са проследени между 4 и 73 месеца, като преживе-
лите на петата година са само 26%. 60% от екзиту-
сите са били вследствие на повторен инфаркт.

Отхвърлянето на мозъчна хеморагия и дисе-
кация на аортата позволиха пристъпването към 
инвазивна диагностика на коронарна и перифер-
на артериална анатомия и реваскуларизация 
след решение на екип от интензивен кардиолог, 
инвазивен кардиолог и ангиолог/съдов хирург и 
провеждането на агресивна комбинирана анти-
тромбозна терапия. В конкретния случай реше-
нието за интервенция на инфарктния съд – ЛАД 
(първична ПТКА) при ЕКГ, клиника, ЕхоКГ и лабо-
раторни данни за ОМИ с персистираща ST-елева-
ция има показание клас I, В [10], като решението 
да се реваскуларизира само инфарктната арте-
рия е продиктувано както от наличната коронарна 
анатомия, така и от периферно-съдовото услож-
нение и предстоящата периферно-съдова интер-
венция с приложението на допълнително кон-
траст при пациент, предразположен към развитие 
на контраст-индуцирана нефропатия в условия 
на кардиогенен шок и изходно понижена бъбреч-
на функция. Нестандартното решение за едно-
временна коронарна и периферно-съдова интер-
венция с реканализация и на тромбозата на лява 
поплитеална артерия [3] се базира върху високия 
риск за загуба на крайника, което се свързва и с 



С. Георгиева и др.76

висока честота на смъртност. Проведената кате-
тър-селективна тромболиза и механична тром-
бектомия на периферна артерия са съответно с 
показания клас I, A за остро възникнала исхемия 
на крайника < 14 дни от момента на диагнозата и 
клас IIa, B (липса на добра периферия за байпас 
хирургия и наличие на остра исхемия, налагаща 
спешна интервенция), какъвто е и представяният 
случай [3].

Пациентът е хоспитализиран в Клиника по 
съдова хирургия 2 месеца след острия инцидент 
с ретромбоза на лява аневризмално промене-
на поплитеална артерия, като поетапно са осъ-
ществени интервенционално лечение с имплан-
тиране на 2 стента на общите илиачни артерии 
и на втори етап хирургична реваскуларизация 
с автовенозен феморотибиален байпас вляво. 
Пациентът е изписан с доплер-данни за нали-
чен пулс на артерия тибиалис антериор вляво. 
В следоперативния период лечението с двойна 
антитромбоцитна терапия продължава, но към 
нея допълнително е включен и индиректен ан-
тикоагулант – аценокумарол. 

В заключение бихме искали да обърнем вни-
мание на възможността за възникване на клинична 
ситуация от две артериални усложнения – едно-
временна поява на високорисков и усложнен остър 
коронарен синдром и тромбоза на поплитеална ар-
терия. Решението на екип от интензивен кардиолог, 
инвазивен кардиолог, ангиолог и съдов хирург за 
едномоментно провеждане на инвазивна реваску-

ларизация допринесе за успешния изход и за прео-
доляване на хемодинамичните компликации.
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