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НА КАРДИОЛОЗИТЕ  
В БЪЛГАРИЯ

Уважаеми колеги, скъпи приятели,

През тази година списание „Българска кардиология“ въвежда 
нови рубрики. Една от тях е рубриката „Гост-автор“. В нея ще 
поканим колеги от други специалности: кардиохирурзи, ангиолози, 
гастроентеролози, невролози, психиатри и др., които да пишат на 
теми, близки и за двете специалности. По наше мнение, тази рубрика 
не само ще разшири и задълбочи познанията ни в медицината, но ще ни 
помогне и по-точно да интерпретираме нашите клинични случаи. Тя 
ще ни държи в крак с новостите в други бързо развиващи се полета на 
медицината.

Друга инициатива е сътрудничеството на нашето дружество с други членове на общото 
семейство на Европейското кардиологично дружество (ЕКД). За това спомага Международния 
комитет на редакторите на медицински списания със своите нови инициативи. Такова 
сътрудничество ще даде възможност да се изработват и обнародват общи политики на ЕКД. 
То ще служи за иницииране и коректив по отношение научните и изследователскте проекти в 
областта на кардиологията, както и по отношение разпространението на медицинските знания 
и продължаващото обучението на лекарите кардиолози. Също така от 2015 г. по инициатива 
на ЕКД и на главния редактор на European Heart Journal - проф. Т. Люшер, стартира 
инициативата „Кардиологична година“ (Year in Cardiology), според която националните списания 
на кардиологичните дружества, членове на ЕКД, поместват в преводен вариант някои от най-
важните статии по основни проблеми на кардиологията, вече публикувани в European Heart 
Journal през изминалата година. С решение на УС на ДКБ през тази година ние ще поместим 
статии, в областта на образната диагностика, клапните сърдечни болести и периферносъдовите 
заболявания.

Надяваме се тези нови инициативи да спомогнат за по-успешното популяризиране на 
медицинските знания и направят списанието още по-привлекателно за неговите читатели.

22. 06.2017 г.	 Доц. д-р Пламен Гацов, д.м.н.
гр. София	 Гл. редактор на сп. „Българска кардиология“
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Необходимост от биомаркер за диагности-
циране на остра бъбречна недостатъчност, 
подобен на тропонина 

Когато пациент е със симптоми, свързани с гръд-
на болка, обективното измерване на структурен 
биомаркер като тропонина, който се освобождава 

от увредените миоцити, бързо може да идентифи-
цира острата миокардна увреда. Това позволява 
предприемането на своевременни терапевтични 
интервенции и драматично намалява смъртността 
през последните няколко декади. В поразителен 
контраст острата бъбречна недостатъчност (ОБН) е 
често асимптомна и установяването на диагнозата 

НГАЛ – НОВ БИОМАРКЕР ЗА ДИАГНОСТИЦИРАНЕ НА КОНТРАСТ-ИНДУЦИРАНА 
НЕФРОПАТИЯ И ДРУГИ ФОРМИ НА ОСТРА БЪБРЕЧНА НЕДОСТАТЪЧНОСТ

И. Петрова и Н. Гочева
Клиника по кардиология, Национална кардиологична болница

NGAL – THE NEW BIOMARKER FOR DIAGNOSIS OF CONTRAST-INDUCED 
NEPHROPATHY AND OTHER FORMS OF ACUTE RENAL FAILURE

I. Petrova and N. Gocheva
Clinic of Cardiology, National Cardiological Hospital

Резюме. Човешкият неутрофил гелатиназа-асоцииран липокалин (НГАЛ) е 25 kDa протеин, който нормално се експре-
сира в различни сегменти на нефрона и в редица отдалечени органи. При настъпването на остра бъбречна не-
достатъчност (ОБН) има бърза и масивно повишена регулация за синтеза на НГАЛ още през първите часове от 
увреждащия фактор. Контраст-индуцираната нефропатия е сериозно усложнение при ангиографските изслед-
вания, което може да доведе до удължаване на болничния престой, бърза прогресия до терминална бъбречна 
недостатъчност или хемодиализно лечение. Редица клинични проучвания показват, че НГАЛ има специфичност 
над 95% за предсказване на ОБН след експозиция с контрастна материя, около 75% при пациенти след сърдеч-
на хирургия и 70-75% при всички други форми на ОБН в условията на критично болни пациенти. Много автори 
определят НГАЛ като „бъбречния тропонин”.

Ключови думи: неутрофил гелатиназа-асоцииран липокалин, контраст-индуцирана нефропатия, остра бъбречна недостатъч-
ност

Адрес  
за кореспонденция:

д-р Илияна Петрова, Клиника по кардиология, Национална кардиологична болница, ул. „Коньовица” № 65, 
1309 София; тел.: 0889651883; e-mail: ili.petrova@gmail.com

Summary. Human Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL) is 25 kDa protein and is normally expressed in different 
segments of the nephron and several distinct organs. During development of acute kidney injury (AKI) is demonstrated 
rapid and massive upregulation of NGAL synthesis still in the first few hours after exposure to injured condition. Contrast-
induced nephropathy is a serious complication of angiographic investigations and may lead to prolonged in-hospital stay, 
rapid progression to terminal kidney failure or hemodyalisis. Several clinical studies showed that NGAL has specificity 
over 95% to predict AKI after contrast exposure, 75% specificity in patients after cardiac surgery and 70-75% in all other 
cases of AKI in critically ill patients. Many authors defined NGAL as “kidney troponin”.

Key words: neutrophil gelatinase-associated lipocalin; contrast-induced nephropathy; acute kidney injury 
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при това нарастващо по честота заболяване днес 
зависи от функционални биомаркери като серумния 
креатинин и неговото серийно измерване.

Както е известно обаче, серумният креатинин е 
късен и неточен индикатор за ОБН поради редица 
причини [21, 25, 58, 60]. Първо, дори нормалният 
серумен креатинин се повлиява от няколко извън
бъбречни фактора като възраст, пол, мускулна 
маса, мускулен метаболизъм, медикаменти, статус 
на хидратация, начин на хранене и тубулна секре-
ция. Второ, серия от остри и хронични бъбречни 
състояния могат да съществуват без никакво по-
вишение на серумния креатинин благодарение на 
концепцията за бъбречния резерв – установено е, 
че трябва над 50% от бъбречната функция да бъда 
загубена, преди да се повиши креатининът. Трето, 
концентрацията на серумния креатинин не отразя-
ва истинското намаление на скоростта на гломе-
рулна филтрация (СГФ) при остри условия, докато 
не минат доста часове или дори дни, необходими 
за постигането на ново равновесие между продук-
цията му и неговата намалената екскреция. Четвър-
то, повишението на серумния креатинин е късен ин-
дикатор за функционални промени в СГФ, които се 
проявяват доста по-късно след важните структурни 
промени, наблюдавани през ранните стадии на ув-
реда при ОБН.

В действителност при изследвания с животни 
се проучват някои интервенции, които могат да пре-
вантират и/или лекуват ОБН, ако се приложат рано 
в хода на заболяването, преди дори да е започнало 
покачването на серумния креатинин [25]. Липсата 
на ранни биомаркери затруднява прилагането на 
тези обещаващи терапии при хора. 

Наличието на биомаркер за ОБН, подобен на 
тропонина, който може лесно да се измерва, неза-
висим е от други биологични особености и с него е 
възможно както ранно диагностициране, така и ри-
скова стратификация, би представлявало неверо-
ятно предимство при лечението на хоспитализира-
ните пациенти. Според някои данни честота на ОБН 
при тази популация достига 5-7% [20, 21, 25, 60, 63], 
като в интензивните отделения е дори по-висока 
– средно 25%, и води до общата смъртност от 50-
80%. Така например в едно мултинационално про-
учване сред почти 30 000 критично болни пациенти 
общата честота на ОБН, изискваща хемодиализно 
лечение, е 5.7%, със смъртност от 60.3% [76]. Пови-
шаването на заболяемостта и смъртността вслед-
ствие на развитието на ОБН, се демонстрира при 
множество клинични ситуации, като такива са при-
ложението на контрастно вещество, осъществява-
нето на кардиопулмонален байпас, провеждането 
на механична вентилация и наличието на сепсис 
[12, 39, 63, 76]. Негативното влияние на ОБН върху 

общия изход при критично болни пациенти също е 
добре документирано [9, 66, 84]. 

Освен това следва да се отбележи, че лечение-
то на ОБН е огромна финансова тежест върху об-
ществото с годишни медицински разходи, оценява-
ни на 8 млрд. американски долари [27]. 

Характеристики на идеалния биомаркер  
за ОБН

На първо място идеалният биомаркер трябва 
да е неинвазивен и лесно да се изследва в условия 
до леглото на болния или в стандартна клинична 
лаборатория, използвайки леснодостъпни проби 
като кръв или урина. По отношение на източника на 
пробите, повечето от проучваните биомаркери, из-
ползват измерване в урина. Уринната диагностика 
има няколко предимства като неинвазивния харак-
тер на получаването на пробата, намаления брои 
протеини, които могат да интерферират резултата, 
и потенциалната възможност за разработване на 
тестове за самостоятелно изследване от пациента. 
Няколко недостатъка обаче също са налице, напри-
мер невъзможността за осигуряване на проби при 
пациенти с тежка олигурия, както и потенциални 
промени в уринната концентрация на биомаркера 
в зависимост от състоянието на рехидратация и ди-
уретична терапия. В изследователските проучвания 
се използва общ корекционнен фактор за уринна 
дилуция, за да може уринните биомаркери да се 
представят коригирани към уринната концентрация 
на креатинина. Тази корекция обаче може да е не-
точна в някои ситуации на ОБН, тъй като продук-
цията на креатинин може да се намали при някои 
нейни форми [26]. 

Освен това трябва да се има предвид, че през 
ранните фази на ОБН значително са повлияни ед-
новременно плазмената и уринната кинетика на 
креатинина [80]. От друга страна, плазмените био-
маркери могат да се повлияят от извънбъбречни 
източници, както и от субклинични промени в бъ-
бречната елиминация. Следователно в условията 
на ОБН е важно в идеалния случай да се открият 
биомаркери, които да са едновременно приложими 
при уринни и плазмени проби. 

Всеки нов биомаркер, въвеждан в клинична 
практика, трябва също така да има силно пред-
ставяне според статистичесикя анализ и точност 
спрямо ROC кривата (receiver-operating chracteristic 
courves).

Също така трябва да се отбележи, че за да 
подпомогнат ранната диагностика и предикция, 
биомаркерите е необходимо да са високоспеци-
фични за ОБН и способни да разграничат отдел-
ните нейни подтипове и етиология, както и да 
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деференцират остро от хронично бъбречно забо-
ляване. Традиционно ОБН се диагностицира, ко-
гато основната бъбречна функция (гломерулната 
филтрация) е засегната и индиректно се измер-
ва чрез промяната в серумния креатинин. Някои 
преренални фактори обаче също могат да при-
чинят повишение на серумния креатинин, напр. 
дехидратация, намален ефективен циркулаторен 
обем или нарушение в калибъра на аферентни-
те гломерулни артериоли. Постренални фактори, 
като обструкция на уринарния тракт, също могат 
до доведет до повишение на серумния креатинин. 
И накрая множество интраренални заболявания е 
възможно рязко да повишат серумния креатинин, 
особено при хоспитализирани пациенти. Недоста-
тъчно прецизни и клинично проучени се оказаха 
някои тестове за различаването на тези форми на 
ОБН например микроскопско изследване на урина 
за отливки и определяне на екскрецията на сол. 

Наличието на точни биомаркери, които могат 
да различат пре- и постреналните условия от ис-
тинската вътрешна ОБН, би представлявало значи-
телно предимство. Откриването на такива би поз-
волило използването им и за някои други цели при 
бъбречна недостатъчност [19, 23, 24, 59].

В обобщение новите биомаркери са необходи-
ми за:

•• Идентифициране на първичната локализация 
на увреждане (проксимален тубул, дистален тубул, 
интерстициум или съдова мрежа);

•• Определяне продължителността на бъбреч-
ната недостатъчност (ОБН, хронично бъбречно 
заболяване или обостряне на хронично бъбречно 
увреждане);

•• Определяне на етиологията на ОБН (исхемия, 
токсини, сепсис или комбинирана);

•• Рискова стратификация и определяне на 
прогнозата (продължителност и тежест на ОБН, не-
обходимост от хемодиализно лечение, продължи-
телност на болничния престой и смъртност);

•• Проследяване на отговора към интервенции 
за овладяване на ОБН.

От всички нови биомаркери, които се изследват 
в тази насока, най-обещаващият и широко проу-
чен е неутрофил-гелатиназа асоцииран липокалин 
(НГАЛ). Той е структурен биомаркер за бъбречно 
увреждане и е единственият, които може да се из-
следва както в плазмени, така и в уринни проби. Не-
говият произход, биологични източници и клинична 
роля при различни форми на ОБН ще бъдат разгле-
дани подробно по-долу.

Експресиране и структура на НГАЛ

Човешкият НГАЛ първоначално е идентифи-
циран като нов протеин, изолиран от вторични гра-

нули на човешки неутрофили [83]. Впоследствие се 
демонстрира, че той е 25 kDa протеин, ковалентно 
свързан с неутрофил гелатиназата [43]. При зрелите 
периферни неутрофили липсва експресия на рибо-
нуклеинова киселина (РНК) за НГАЛ и се установява, 
че протеинът НГАЛ се синтезира в ранните стадий 
на миелоцита при гранулопоезата и формирането 
на вторични гранули. РНК за НГАЛ е нормално екс-
пресирана в различни тъкани при възрастните хора, 
включително костен мозък, матка, простата, слюн-
чени жлези, стомах, колон, трахея, бял дроб, черен 
дроб и бъбрек [15]. Някои от тези тъкани са изложени 
на експозицията на микроорганизми и конститутив-
но експресират протеина НГАЛ в малки количества. 
Промоторният регион на гена за НГАЛ притежава 
свързващи места за редица транскрибиращи фак-
тори, включително нуклеарния фактор (NF)-kB. Това 
може да обясни конститутивната, както и предизви-
каната експресия на НГАЛ в някои нехемопоетични 
тъкани. Както и другите липокалини, НГАЛ е с форма 
на цилиндрична терциерна структура с хидрофобна 
чашка и захванати малки липофилни молекули [28]. 
Основните лиганди за НГАЛ са сидерофорите – мал-
ки желязосвързани молекули [29]. 

Биологични източници на уринен  
и плазмен НГАЛ

Образуването и източниците на НГАЛ в плазма 
или урина изисква допълнително изясняване. Въ-
преки че плазменият НГАЛ свободно се филтрира 
през гломерулите, то той значително се реабсор-
бира в проксималните тубули [69]. Директни дока-
зателства за тази теория идват от системното ин-
жектиране на маркиран НГАЛ, който става видим в 
проксималните тубули, но не се открива в урината 
при животни [57]. Следователно всяка екскреция на 
НГАЛ в урината е възможна само когато има съпът-
стващо увреждане на проксималните бъбречни ту-
були, което възпрепятства реабсорбцията на НГАЛ 
и/или повишава de novo неговия синтез. Генните 
проучвания обаче показват, че при ОБН има бърза 
и масивно повишена регулация на РНК за НГАЛ в 
дисталните сегменти на нефрона – особено в де-
белата асцендентна част на бримката на Хенле и 
в колекторните каналчета [69]. Полученият в резул-
тат повишен синтез на протеина НГАЛ в дисталния 
нефрон, както и секрецията в урината, изглежда, 
образуват основната фракция от уринния НГАЛ. 
Подкрепящи клинични доказателства се осигуряват 
и от проучванията при хора с ОБН и откриването на 
негова висока фракция на екскреция [69, 57]. 

Повишената експресия на НГАЛ в дисталните 
тубули и бързата секреция в уринарния тракт по-на-
долу, би трябвало да служи като антимикробна 
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стратегия, разглеждано в телеологичния смисъл. 
Това е в съответствие и с предположената роля на 
НГАЛ в подобряването на клетъчното оцеляване и 
пролиферация. 

По отношение на плазмения НГАЛ бъбрекът сам 
по себе си не е основен източник. В проучвания с 
животни вземането на директна проба от ипсилате-
ралната бъбречна вена след унилатерална исхемия 
показва, че синтезът на НГАЛ в бъбрека не води 
до същественото му изобилие в циркулацията, но 
е изобилно представен в ипсилатералния уретер 
[69]. Вече е добре известно, че ОБН води до дра-
матично нарастване на РНК експресията за НГАЛ 
в отдалечени органи [30], особено черния и белия 
дроб. Свръхекспресираният протеин, освободен 
в циркулацията, образува отдалечен системен ба-
сейн, който е източник на плазмените нива на НГАЛ. 
Допълнително участие към образуването на систем-
ния басейн при ОБН може да произлиза от факта, че 
НГАЛ е острофазов реагент и може да бъде освобо-
ден от неутрофили, макрофаги и други имунни клет-
ки. Освен това всяко понижение на СГФ вследствие 
на ОБН очаквано ще намали клирънса на НГАЛ с 
последваща акумулация в системната циркулация. 

Роля на НГАЛ за предикция на ОБН

Преклиничните проучвания при животински 
модели върху транскриптомния профил на НГАЛ 
го определят като един от гените с най-повишена 
регулация в бъбрека много скоро след настъпване-
то на остро увреждане [18, 73, 85]. По-нататъшният 
протеомен анализ също разкрива НГАЛ като един от 
най-високо индуцираните протеини в бъбрека след 
исхемична или нефротоксична ОБН при животински 
модели [55-57]. 

Интересните открития от проучвания с живот-
ни, че протеинът на НГАЛ е лесно уловим в ури-
ната скоро след настъпването на ОБН, доведоха 
до редица транслационни проучвания за оценка на 
неговата роля като неинвазивен биомаркер и при 
хора. В напречносрезово проучване при възрастни 
с диагностицирана ОБН (дефинирана като удвоя-
ване на серумния креатинин) с различна етиология 
се установява значително повишение в урината и 
серума на НГАЛ спрямо нормални контроли [57]. 
Има данни, че нивата на НГАЛ в урина и серум ко-
релират със серумния креатинин, както и с резулта-
тите от бъбречни биопсии при пациенти с ОБН, при 
които се демонстрира интензивно натрупване на 
имунореактивен НГАЛ в кортикалните тубули. Тези 
първоначални данни потвърждават, че НГАЛ може 
да е сензитивен показател за ОБН при хора. Редица 
последващи проучвания посочват НГАЛ като ранен 

диагностичен биомаркер за ОБН при различни кли-
нични ситуации.

Роля на НГАЛ при контраст-индуцираната 
нефропатия

Контраст-индуцираната нефропатия (КИН) по 
своята същност представлява форма на ОБН. Спо-
ред повечето автори КИН се дефинира като повиша-
ване концентрацията на серумния креатинин с 25% 
спрямо изходните стойности или като абсолютно по-
вишаване на неговата концентрация с най-малко 0,5 
mg/dl (44,2 µmol/l), което се развива до 48 часа след 
приложението на контрастно вещество при коронар-
на ангиогафия или друго изобразително изследване 
и няма друга причина за настъпването на ОБН [6]. 
Някои автори разширяват понятието, включвайки в 
дефиницията на КИН и понижаването на гломерул-
ната филтрация с 25% или комбинацията от трите 
показателя [40]. Проблемите при диагностицирането 
на КИН са същите като при другите форми на ОБН 
– серумният креатинин е късен и неточен маркер за 
функционална увреда на бъбречните гломерули.

Същевременно контрастната нефропатия во
ди до нежелани последици като удължаване на 
болничния престой [52, 50], ускоряване на прогре-
сията към терминална бъбречна недостатъчност 
[50], необходимост от хемодиализно лечение, по-
вишаване на разходите и смъртността [5, 52]. Дан
ните от ретроспективни проучвания показват, че 
смъртността при пациентите, развиващи КИН, е 
между 22 и 45,2% спрямо контролните групи, при 
които тази честота е от 1,4 до 19,4% [5]. В последно 
време се регистрира намаляване честота на КИН 
от средно 15 до 7%, което се дължи на своевре-
менното предприемане на различни превантивни 
стратегии [13, 77, 42]. 

Често пъти обаче тази нефропатия може да ос-
тане неразпозната клинично, тъй като е възможно 
пациентите да са асимптомни [42]. Същевременно 
технологичните предимства на диагностичните и 
интервенционалните образни методи допринасят 
за нарастващия брой индивиди, изложени на влия-
нието на йодирани контрастни вещества [72]. 

Редица изследвания проучват ролята на НГАЛ 
като предиктивен биомаркер за ОБН след приложе-
ние на контраст [1, 2, 38, 47]. 

В проспективно проучване при деца, подложе-
ни на планова сърдечна катетеризация с контраст-
но приложение, както уринните, така и плазмените 
нива на НГАЛ, предсказват КИН (дефинирана като 
увеличаване на серумния креатинин с 50% спрямо 
изходните стойности) в рамките на 2 часа от из-
следването с изчислена площ под кривата на ROC 
анализа (AUC-ROC) от 0.91-0.92 [38]. 
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В първото проучване, проведено сред възрастни 
пациенти, подложени на ангиографско изследване, 
се изследват промените в плазмените и уринните 
нива на НГАЛ и серумен креатинин на 2-рия, 4-тия, 
8-ия, 24-тия и 48-ия час след приложението на кон-
трастно вещество. Авторите установяват, че е на-
лице сигнификантно покачване на серумните нива 
на НГАЛ в рамките на 2 до 4 часа от процедурата и 
сигнификантно повишение на уринните нива от 4 до 
8 часа. Същевременно се оказва, че серумният кре-
атинин не търпи съществена промяна през първите 
48 часа от проведеното контрастно изследване. Из-
водът на това първоначално проучване, е че серум
ното изследване на НГАЛ носи 68% сензитивност и 
76% специфичност, а изследването му в урината има 
съответно 80% сензитивност и 83% специфичност 
[2]. В други проучвания при възрастни с КИН също се 
документира по-ранно покачване на нивата на НГАЛ 
както в урината (4-ти час), така и в плазмата (2-ри 
час), спрямо доста по-късното покачване на плаз-
мения цистатин С (8-24 часа след приложението на 
контраст) или уринния интерлевкин-18. Авторите на 
тези проучвания стигат до заключението, че НГАЛ е 
ранен биомаркер за КИН [1, 2, 47].

В проучването на Лию се изследват 311 пациен-
ти, подложени на планова ангиография със или без 
едновременна перкутанна коронарна интервенция 
(ПКИ). Изходно пациентите са с леко до умерено 
бъбречно заболяване (дефинирано като СГФ 30-90 
ml/min/1.73 m2). Еднократното измерване на НГАЛ 
в плазмата на 4-тия час постпроцедурно показва 
най-широка площ под кривата от 0.662 (95% ин-
тервал на доверителност CI: 0.565-0.758, р = 0.002) 
със сензитивност от 51.5% и специфичност 80.6%. 
Относителното покачване на НГАЛ с 25% показва 
най-добра сензитивност и специфичност съответно 
87.2% и 80.8%. Изводът от проучването е, че едно 
единствено измерване на НГАЛ има лоша сензи-
тивност и специфичност, но относителната му про-
мяна с 25% на 4-тия час от контрастното изслед-
ване показва най-висока диагностична стойност за 
КИН [48]. 

В подкрепа на употребата на НГАЛ като маркер 
за КИН са и данните от проучването на Шейкър, 
който изследва връзката между НГАЛ и серумния 
креатинин при подложени на перкутанна коронар-
на ангиография пациенти с нормална изходна бъб-
речна функция. Според резултите серумният НГАЛ 
се повишава сигнификантно на 4-тия и 24-тия час 
след инвазивно изследване, докато същевременно 
серумният креатинин не търпи съществена разлика 
спрямо изходните му стойности. Мултивариационни-
ят регресивен анализ на данните показва, че НГАЛ 
притежава позитивна корелация със серумния кре-
атинин и може да се използва като маркер за ранно 

установяване на бъбречно увреждане след коронар-
на ангиография [70]. 

В заключение, според един от метаанализите 
на Хаасе за предикция на КИН се изчислява обща 
AUC-ROC от 0.894, когато НГАЛ се измерва до 6 
часа след приложението на контрастно вещество 
и КИН се дефинира като повишение на серумния 
креатинин с над 25% [32]. 

Роля на НГАЛ при ОБН при пациенти, 
подложени на сърдечна хирургия 

Операциите, включващи кардиопулмонален 
байпас, са една от най-честите хирургични процеду-
ри. ОБН, изискваща хемодиализно лечение, пред-
ставлява най-силният независим рисков фактор за 
смърт при тези пациенти [11]. Дори лека степен на 
покачване на серумния креатинин само с 0.2-0.3  
mg/dl спрямо изходните стойности, се асоциира със 
значително повишение на смъртността след сърдеч-
на хирургия [46]. 

ОБН, развиваща се като постоперативно услож-
нение, е свързана с редица нежелани събития, като 
удължен престой в интензивно отделение и болница, 
зависимост от хемодиализно лечение и повишена 
дългосрочна смъртност [49]. 

Патогенезата на ОБН, свързана със сърдечна хи-
рургия, е комплексна и мултифакторна [7]. Вероятно 
включва няколко главни пътища на увреда, които не 
могат значително да се модифицират. Механизмите 
на тази бъбречна недостатъчност са увреждане при 
исхемия-реперфузия (напр. ниско средно артериално 
налягане и загуба на пулсативен бъбречен кръвоток), 
екзогенни токсини (причинени от нестероидни про-
тивовъзпалителни средства и други нефротоксични 
медикаменти), ендогенни токсини (получени от осво-
бождаването на желязо при хемолиза), възпалителен 
и оксидативен стрес (от контакта с байпасния кръг, 
хирургична травма и интраренални възпалителни 
отговори). Най-вероятно механизмите на увреда въз-
действат по различно време и с различен интензи-
тет, но същевременно те могат да действат в даден 
момент и синергично. Съществува недостиг на ран-
домизирани контролирани проучвания за превенция 
или лечение на ОБН, свързана със сърдечна хирур-
гия. До известна степен той се дължи и на липсата на 
ранни предиктивни биомаркери. 

В няколко проспективни проучвания при деца, 
подложени на планова сърдечна хирургия, ОБН (де-
финирана като повишаване на серумния креатини с 
50%) настъпва от 1 до 3 дена след операцията [54, 64, 
65]. За разлика от това, НГАЛ, измерен чрез ELISA 
метод, показва ≥ 10 пъти покачване в урината и 
плазмата в рамките на 2-6 часа след операцията 
при пациентите, които впоследствие развиват ОБН. 
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Както плазмените, така и уринните нива на НГАЛ 
се оказват отлични независими предиктори за ОБН 
с площ под ROC кривата (AUC-ROC) от над 0.9 за 
измерванията на 2-рия-6-ия час на двата вида про-
би. Тези открития бяха потвърдени и в проспектив-
ни проучвания при възрастни, развили ОБН след 
сърдечна хирургия, като нивата на НГАЛ в урина и/
или плазма са сигнификантно повишени от 1 до 3 
часа след операцията [33, 35, 36, 44, 75, 77, 78, 82]. 
Площта под кривата (AUC-ROC) за предикция на 
ОБН в тези случаи обаче е по-разочароваща спря-
мо педиатричните пациенти и варира широко в диа-
пазона 0.61 до 0.96. До някъде по-лошото предста-
вяне при възрастната популация може да се дължи 
на разсейващи променливи като по-възрастни гру-
пи, предшестващо бъбречно заболяване, удължено 
време на байпас операцията, наличие на хронично 
заболяване и захарен диабет [22, 44]. 

 Предиктивното представяне на НГАЛ също за-
виси от дефиницята за ОБН, използвана в клинич-
ните проучвания, както и от тежестта на развитие, 
до което тя достига [36]. Например предиктивната 
сила на плазмените нива НГАЛ след сърдечна хи-
рургия е по-висока за по-тежките форми на ОБН (по-
вишение на серумния креатинин с над 50%; средна 
AUC-ROC – 0.79) сравнено с по-леките форми на 
ОБН (повишение на серумния креатинин с над 25%; 
средна AUC-ROC – 0.65). Аналогично дискримина-
тивната способност на НГАЛ за ОБН нараства с по-
вишаването на тежеста ѝ според RIFLE критерийте 
(R – риск от ОБН; I – увреда на бъбрека; F – бъб-
речна недостатъчност; L – загуба на функция, и E 
– терминална бъбречна недостатъчност) [8]. 

Следователно AUC-ROC се подобрява прогре-
сивно за разграничаването на категориите R (0.72), I 
(0.79) и F (0.80) за ОБН [36]. Освен това предиктивна-
та сила на уринните нива на НГАЛ за ОБН след сър-
дечна хирургия варира спрямо изходната бъбречна 
функция, като оптимална разграничителна сила има 
при пациенти с нормална предоперативна функция 
[53]. Въпреки множеството различни вариации, спо-
ред метаанализ на публикуваните проучвания при 
всички пациенти след сърдечна хирургия общата 
AUC-ROC е 0.78 за предикция на ОБН, когато НГАЛ 
се измерва до 6 часа от началото на кардиопулмо-
налния байпас и ОБН се дефинира като повишение 
с над 50% на серумния креатинин [32]. 

Роля на НГАЛ при ОБН при критично  
болни пациенти 

Острото бъбречно увреждане е често услож-
нение при критично болните пациенти и води до 
болнична смъртност от 45-60% [41, 76]. Тази попу-
лация пациенти е изключително хетерогенна и често 

етиологията и времето за настъпване на ОБН оста-
ват неясни. До 60% от пациентите могат вече да имат 
започнала ОБН при постъпването им в интензивните 
отделения [31]. Сепсисът като причина за ОБН при 
критично болни пациенти достига до 30-50% от всич-
ки случаи и като цяло носи лоша прогноза с ниска 
преживяемост [4]. 

Измерванията на уринните и плазмените нива 
на НГАЛ показват, че той може да е ранен биомар-
кер за ОБН в хетерогенна група педиатрични па-
циенти в интензивни отделения със способност да 
предскаже усложненията средно 2 дни, преди да 
настъпи повишение на серумния креатинин. В тези 
случаи той има висока сензитивност и AUC-ROC от 
0.68-0.78 [81, 86]. 

Редица проучвания изследват плазмените и 
уринните нива на НГАЛ при критично болни пациен-
ти, но от възрастната популация [3, 14, 16, 51, 62, 
71]. НГАЛ, изследван в уринна проба при постъпва-
нето, предсказва последваща ОБН при пациенти с 
множество травми с достигане на AUC-ROC до 0.98. 
При проучвания сред възрастни критично болни па-
циенти плазмените концентрации на НГАЛ при по-
стъпването са много добър показател за развитието 
на ОБН в следващите 2 дена с AUC-ROC в диапазо-
на 0.78-0.92 [14, 16]. 

Според друго проучване сред възрастни паци-
енти, постъпили в спешно отделение, еднократно-
то измерване в уринна проба на НГАЛ по време 
на първоначалното постъпване предсказва ОБН с 
AUC-ROC от 0.95 и надеждно различава преренал-
на азотемия от реналната ОБН и от хронично бъб-
речно заболяване [61].

Следователно НГАЛ е полезен ранен маркер 
за ОБН, който предсказва нейното развитие дори 
при хетерогенна група пациенти с множество съ-
пътстващи заболявания и с неясен момент на на-
стъпване на бъбречното увреждане. Трябва обаче 
да се отбележи, че пациентите с ОБН вследствие 
на сепсис показват най-високи концентрации както 
на плазмените, така и на уринните нива на НГАЛ, 
сравнени с пациенти с несептична ОБН [71], кое-
то може да е допълнителен фактор към хетероген-
ните резултати, получени в условията на критично 
болни пациенти. Според един метаанализ общата 
AUC-ROC достига 0.73 за предикция на ОБН, когато 
НГАЛ е измерен до 6 часа от клиничния контакт с 
критично болни пациенти и ОБН се дефинира като 
увеличаване на серумния креатинин с над 50% [32]. 

Роля на НГАЛ за определяне  
на прогнозата при ОБН

Освен убедителна диагностична сила при раз-
лични клинични ситуации, новият биомаркер НГАЛ 
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демонстрира и значителни ползи във връзка с опре-
деляне на прозгнозата, предсказване на тежестта и 
последиците от настъпването на ОБН.

При деца, подложени на сърдечна хирургия, 
ранните постоперативни плазмени нива на НГАЛ 
значително корелират с продължителността и те-
жестта на ОБН, продължителността на болничния 
престой и смъртността [17]. В подобна кохорта се 
установява, че ранните уринни нива на НГАЛ също 
високо корелират с продължителността и тежестта 
на ОБН, продължителността на болничния престой, 
необходимостта от хемодиализа и смъртността [10]. 
В мултицентрово проучване при деца с асоцииран 
с диария хемолитично-уремичен синдром, уринни-
те нива на НГАЛ, изследвани рано при хоспитали-
зацията, предсказват тежеста на ОБН и необходи-
мостта от хемодиализа с висока сензитивност [74]. 
При възрастни пациенти, подложени на кардиопул-
монален байпас, нуждаещи се впоследствие от хе-
модиализно лечение, се откриват най-високи нива 
на НГАЛ в уринна проба много скоро след опера-
цията [33, 35, 36, 44, 75, 77, 78, 82]. Подобни резул-
тати са документирани и при възрастни критично 
болни лица [3, 14, 16, 51, 61, 62, 71]. 

Обобщение на публикуваните проучвания по-
казва обща площ под кривата от 0.78 за предсказ-
ване на последващо хемодиализно лечение, когато 
НГАЛ се измерва до 6 часа от клиничния контакт 
[32]. Освен това, редица проучвания, проведени 
сред популации след сърдечна хирургия и критично 
болни пациенти, идентифицират ранните измерва-
ния на НГАЛ като много добър маркер за смъртност 
[44, 51, 61, 71, 77, 78] с обща AUC-ROC от 0.71 при 
тези хетерогенни популации [8].

Серумният НГАЛ, измерен в началото на хемо-
диализното лечение, е бил независим предиктор за 
28-дневната смъртност с площ под кривата от 0.74 
[45]. При пациенти с бъбречна трансплантация, под-
ложени на бъбречни биопсии по протокол или клинич-
ни индикации, измерването на НГАЛ в уринна проба 
се оказва предиктивно за тубулити или други тубулни 
патологии [68], което потвърждава способността на 
НГАЛ да е ранен неинвазивен инструмент за открива-
нето на тубулоинтерстициални заболявания в ранни-
те месеци след бъбречна трансплантация.

Накрая трябва да се посочат и изключително ин-
тересните резултати, получени от колектива на Хаа-
се, който провежда мултицентров анализ на обедине-
ните данни от 2322 критично болни пациенти с преоб-
ладаващ кардиоренален синдром от 10 проспективни 
проучвания, изследващи прогностичната стойност на 
НГАЛ за диагностициране на ОБН. Авторите устано-
вяват, че позитивните стойности на НГАЛ показват 
риск от усложнения и лоши резултати, подобно на 
позитивния креатинин. Също така се установява, че 

НГАЛ (+)/серумен креатинин(-) тестове идентифици-
рат около 40% повече случаи на ОБН, отколкото се 
дефинират само с положителен (+) серумен креа-
тинин. Тези пациенти са с по-висок риск за продъл-
жителен престой в интензивно отделение, бъбречна 
заместителна терапия и смъртност спрямо контрол-
ната група. Пациентите с резултати НГАЛ (+)/серумен 
креатини (+) имат най-висок риск от усложнения и 
лоша прогноза. Малка група пациенти имат НГАЛ (-)/
серумен креатини (+) резултати, което показва загуба 
на бъбречна фунция без наличие на остро тубулно 
увреждане. Прогнозата при тези пациенти е умере-
на по тежест. Това проучване предполага, че острото 
тубулно увреждане може да се наблюдава без уло-
вима загуба на екскреторна бъбречна фунция, което 
може да предскаже по-лоша клинична прогноза, тъй 
като НГАЛ и серумният креатинин отразяват различ-
ни патофизиолигчни събития [34]. Основният извод от 
споменатия метаанализ е, че НГАЛ улавя средно 40% 
повече пациенти с вероятна ОБН, които биха били из-
пуснати при използването на досегашните критерии. 
Тази пропорция е подобна на пропорцията пациенти, 
при които тропонинът идентифицира миокардна ув-
реда и които биха били изпуснати при използването 
на конвенционалните сърдечни биомаркери [34].

Обобщение

Като обобщение за ролята на НГАЛ като нов и 
надежден биомаркер могат да се споменат данните 
от метаанализа на 19 проучвания, включващи 2538 
пациенти, според който е установена най-добра 
предиктивна сила на НГАЛ в условията на настъп-
ване на ОБН след прилагане на контрастни веще-
ства (диагностичен относителен риск [Diagnostic 
Odds Ratio – DOR] 92.0; AUC-ROC, 0.894). Специ-
фичността на нивата на НГАЛ за предсказване на 
ОБН след експозиция на контрастна материя е над 
95%, докато същата е около 75% при сърдечна хи-
рургия и около 70-75% при всички други форми на 
ОБН в условията на критично болни пациенти [32]. 
Последният метаанализ в тази насока, публикуван 
през 2014 год., който включва повече от 58 публи-
кации по темата и над 16 500 изследвани пациен-
ти, също констатира, че независимо от клинични-
те условия нивата на НГАЛ както в урина, така и 
в плазма, са предиктивни за настъпване на ОБН и 
нейната тежест, с изчислена обща AUC от 0.79-0.87. 
Авторите стигат до извода, че НГАЛ може да се из-
ползва като надежден маркер за ОБН [37]. 

В съвременната литература много автори оп-
ределят НГАЛ като „бъбречния тропонин” за ранно 
улавяне на настъпващите увреждания. Променени-
ят поглед към ОБН може да доведе до промяна в 
клиничната практика и в лечението на ОБН. Улавя-
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нето на повишени нива на НГАЛ може да доведе 
до по-бързи стандартни мерки или до въвеждането 
на нови подходи за превенция и ефективно лече-
ние на подобна неуловима при други обстоятелства 
ОБН [67]. 
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Резюме. Според съвременните представи субклиничната диастолна дисфункция е системно провъзпалително състояние, 
причинено от съпътсъващия коморбидитет. При условията на персистиращо възпаление се индуцират структур-
ни и функционални промени на камерния миокард и интерстициум. Новата хипотеза за субклинична диастолна 
дисфункция и изявена СН със запазена фракция пренасочва вниманието на клинициста от повишеното следна-
товарване (което обичайно се асоциира с артериалната хипертония) към състояния и заболявания (както сър-
дечно-съдови – артериална хипертония, периферна съдова болест, исхемична болест, така и несърдечни – обе-
зитет, наднормено тегло, захарен диабет, бъбречна патология, железен дефицит, ХОББ), които се приемат като 
рискови фактори за появата ù. Те причиняват системно възпаление, обхващащо съдовия ендотел, намаляващо 
бионаличността на азотен окис, а с това и активността на цикличния гуанозин монофосфат и протеинкиназа G. 
Последната е отговорна за фософорилирането на титина и при понижена активност опосредства натрупването 
на хипофосфорилираната му форма, благоприятствайки камерната хипертрофия. ХОББ е състояние на персис-
тиращо системно възпаление с многоорганно екстрапулмонално ангажиране. Честотата на диастолна дисфунк-
ция при ХОББ варира между 50-90%, като почти двукратно надминава тази в общата популация (20-30%). Поради 
наличието на сходни рискови фактори и оплаквания (задух, умора, намалена физическа активност) сърдечно-съ-
довата патология при тази група пациенти обикновено се диагностицира късно, когато превенция е излишна, а те-
рапията се оказва неефективна по отношение на подобряването на физическия капациетет и качество на живот.

Ключови думи: субклинична диастолна дисфункция, диагноза, ХОББ, смъртност
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Abstract. According to the new paradigms the subclinical diastolic dysfunction is a systemic proinflammatory state, induced by 
comorbidities. Under such conditions structural and functional impairments emerge in the chamber myocytes as well 
as in the interstitium. The new hypothesis, regarding the subclinical diastolic dysfunction and the overt heart failure with 
reserved ejection fraction reverses the attention of the clinicians from the increased afterload (usually associated with 
arterial hypertension) towards conditions and diseases (cardiovascular – arterial hypertension, peripheral artery disease, 
ischaemic heart disease, as well as non-cardiovascular – obesity, overweight, diabetes mellitus, renal impairments, 
iron deficiency, COPD), that are assumed as risk factors for its appearance. They trigger systemic inflammation that 
affects the vessel endothelium depletes the bioavailability of nitric oxide, as well as the activity of the cyclic guanosine 
monophosphate and proteinkinase G. The last is responsible for the phosphorylation of titin and its decreased activity 
leads to the accumulation of its hypophosphorylated isoform, which favors chamber hypertrophy. COPD is a condition of
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Субклинична диастолна дисфункция,  
сърдечна недостатъчност със запазена 
фракция на изтласкване

Сърдечната недостатъчност със запазена фрак-
ция (СНЗФ) на изтласкване е хетерогенен клиничен 
синдром, който не се асоциира задължително с на-
личието на ехокардиографски (ЕхоКГ) данни за диас-
толна дисфункция при покой. За част от пациентите 
подобни ЕхоКГ данни са налице само при физическо 
натоварване – субклинична диастолна дисфункция.

Освен това етиологията и патогенезата на слуб-
клиничната диастолна дисфункция са различни, 
което обяснява и липсата на универсален терапев-
тичен подход по отношение на овладяване на симп-
томите, асоциирани с нея. В тази насока, благода-
рение на прилагането на съвременни генетични 
изследвания и статистически подходи, е доказано, 
че пациентите със СНЗФ могат да бъдат феноти-
пизирани в три различни по етиология и клинична 
характеристика групи. 

Към първата се причисляват по-млади паци-
енти с умерена по степен диастолна дисфункция, 
които имат почти нормални стойности на BNP. Към 
втората група се отнасят пациенти с обезитет, заха-
рен диабет и висока честота на обструктивна сън-
на апнея, при които левокамерната релаксация е 
засегната в най-голяма степен. Третата група паци-
енти са в по-напреднала възраст, имат авансирало 
бъбречно заболяване, и при тях се наблюдава елек-
трическо и миокардно ремоделиране, пулмонална 
хипертония и деснокамерна дисфункция.

При пациентите с ХОББ липсват подобни данни 
за фенотипизиране по отношение на СНЗФ. От така 
представените резултати може да предположим, че 
по-голямата част от тях биха могли да се причислят 
към втората група, обединяваща индивиди с данн-
ни за метаболитен синдром. Това се потвърждава 
от фенотипизирането на пациетите с ХОББ, което 
е направено въз основа на хода на заболяването 
и неговата прогноза. Според две независми проуч-
вания, при които пациентите с ХОББ са фенотипи-
зирани, е налице клиничен фенотип на ХОББ, при 

който пациентите са с данни за метаболитен синд-
ром, не много тежка по степен бронхиална обструк-
ция и намален физически капацитет, дължащ се 
повече на сърдечно-съдово и в по-малка степен 
белодробно засягане. Вероятно това е и фенотипът 
с изразена в покой или при натоварване СНЗФ. На-
лице е и фенотип с тежка белодробна обструкция, 
пулмонална хипертония, вторично повишено пул-
мокапилярно налягане и вероятно, асоциирана с 
това диастолна дисфункция. За съжаление феноти-
пизирането на диастолната дисфункция при ХОББ 
липсва. Ето защо е неизвестно доколко диастолна-
та дисфункция при ХОББ се дължи на пулмонална 
хипертония и вторично повишено пулмокапилярно 
налягане или се разива в рамките на метаболитен 
синдром и намален левокамерен къмплайънс.

Проучванията относно диастолната дисфунк-
ция и СНЗФ при пациенти с ХОББ са предимно с 
патогенетична насоченост. Те изясняват значението 
на отделни патофизиологични механизми за разви-
тието ѝ, без да обединяват пациентите в подгрупи 
съобразно клиничните им характеристики, комор-
бидитет, протичане и прогноза.

ХОББ и субклинична левокамерна  
диастолна дисфункция – ролята  
на артериалната ригидност 

Артериалната ригидност като независим рисков 
фактор за изхода от СС заболявания [27] се сре-
ща по-често при пациенти с ХОББ без други съпът-
стващи СС заболявания. Това дава основание да 
се предположи, че артериалната ригидност е при-
мер за ускорено стареене при ХОББ. То е налице 
дори при пациенти с лека по степен обструкция, 
което предполага, че ригидността се развива рано 
в хода на ХОББ заедно със системните промени на 
белодробното съдово русло, белодробното арте-
риално налягане и деснокамерната функция [39]. 
Дългосрочните ефекти от артериалната ригидност 
при ХОББ не са известни, но може да включват 
компенсаторни механизми, близки до нормалното 
стареене [19], системна артериална хипертония и 

persistent systemic inflammation that has multiorgan extrapulmonary involvement. The prevalence of diastolic dysfunction 
in COPD ranges between 50-90%, and overpasses almost twice the average prevalence in the population. COPD and the 
diastolic dysfunction share common risk factors and signs (dyspnea, fatigue, lack of physical activity). This is the reason 
for the late diagnosis of the cardiovascular pathology in this group of patients, when prevention is pointless, and therapy 
seems to be ineffective both for improvement of the physical capacity and quality of life.

Key words: subclinical diastolic dysfunction, diagnosis, COPD, mortality 
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диастолна дисфункция. Пациентите с ХОББ, които 
са без анамнестични данни за други сърдечно-съ-
дови заболявания, сравнени с контролна група на 
същата възраст и сходно разпределение по пол, 
показват по-висока честота на субклиничната ле-
вокамерна и деснокамерна диастолна дисфункция. 
Последното е описано от Sabit и сътр. [33]. В проуч-
ването си те са ползвали тъканен доплер при 36 па-
циенти с ХОББ без данни за СС заболявания, като 
са сравнили ехокардиографските характеристики 
с тези при 14 здрави лица. Има данни за намален 
левокамерен стрейн и стрейн рейт при пациенти-
те в сравнение с контролите, р < 0.05. Времето за 
изоволуметрична релаксация на лявата камера е 
удължено при ХОББ (125 ± 15.2 ms) в сравнение 
със здравите контроли (98.2 ± 21.1 ms), p < 0.01. 
Подобни са и данните за стрейна и стрейн рейта 
на стената на дясна камера. Пациентите с лека по 
степен обструкция имат и по-дълго време на релак-
сация на дясна камера, както и Tei индекс, р < 0.01. 
Наличието на левокамерна и деснокамерна диас-
толна дисфункция при пациенти с лека по степен 
обструкция предполага, че развитието на СС по-
следствия започва още в ранната фаза на заболя-
ването на белите дробове, като остава субклинична 
за дълъг период. Както левокамерната, така и дес-
нокамерната дисфункция се асоциират с увеличено 
преднатоварване – увеличена аортна ригидност и 
съответно повишено пулмонално артериално наля-
гане. От направения мултивариантен регресионен 
анализ са налице данни за корелация между вре-
мето за изоволуметрична релаксация на лявата ка-
мера (белег за диастолна дисфункция) и скоростта 
на разпространение на пулсовата вълна [33].

Въпреки липсата на различия по отношение на 
фракцията на изтласкване при пациентите и кон-
тролите, други показатели за диастолна дисфунк-
ция, определени чрез стрейн, стрейн рейт, пикова 
скорост на движение по време на систола през 
митралния клапен пръстен, са намалени при паци-
ентите с ХОББ. Всичко това подкрепа предположе-
нието, че е налице регионална загуба на миокарден 
левокамерен контрактилитет и увредена надлъжна 
контрактилна способност на лява камера (субкли-
нична систолна дисфункция) още в ранните стадии 
на белодробната обструкция. Голям брой изследва-
ния при хора и животни, доказват че стрейнът и ст-
рейн рейтът отразяват регионалната левокамерна 
надлъжна контарктилна способност, докато систол-
ната скорост на движение през митралния клапен 
пръстен корелира с радионуклидно определената 
фракция на изтласкване [17, 38]. 

Увеличеното време на изовлуметрична камерна 
релаксация, както и Е/Еа съотношението, които са 
показателни за диастолна дисфункция, са описани и 

от две други изследователски групи [4, 15]. При тях 
белодробното свръхраздуване, асоциирано с емфи-
зема, влияе на левокамерното пълнене и преднато-
варване. Тази хипотеза се подкрепя и от наличието 
на обратна връзка между дифузионния капациетет за 
въглероден монооксид и времето за изоволуметрич-
на релаксация. В проучванто на Sabit и сътр. обаче 
времето за изоволуметрична камерна релаксация се 
определя само от скоростта на разпространение на 
пулсовата вълна в аортата, т.е. това дава основание 
артериалната ригидност, независимо от останалите 
рискови фактори, да се асоциира с левокамерна ди-
астолна дисфункция [21, 22]. По-ранното връщане 
на аортната пулсова вълна при пациенти с артери-
ална ригидност увеличава систолното следнатовар-
ване на лявата камера, което заедно с намаленото 
диастолно налягане, би провокирало субендокардна 
исхемия. Резултатът и от двата ефекта са миокард-
на фиброза и нарушена миокардна релаксация [25]. 
Описаните феномени предпoлагат склонност към 
развитие на систолна и диастолна дисфункция при 
пациенти с лека по степен обструкция без наличие 
на други СС рискови фактори или съпътстващи за-
болявания [22].

ХОББ и субклинична левокамерна  
диастолна дисфункция – ролята  
на системното възпаление

Възпалението се счита за една от системните 
прояви на ХОББ и дава основание за изграждане 
на алтернативна хипотеза за обяснене на връзката 
между намаляването на въздухопотока и сърдеч-
но-съдовия риск [8]. Наличието на подобна зависи-
мост е определено чрез измерване на маркери за 
възпаление в плазмата на пациенти с лека по сте-
пен обструкция. Sabit и сътр. [33] измерват плазме-
ната концентрация на IL-6, разтворимите рецептори 
1 и 2 (sR1, sR2) на туморонекротичен фактор-алфа 
(TNF-α) при пациенти с лека по степен ХОББ, като ги 
сравняват със здрави контроли и анализират връз-
ката им с различни ехокардиографски показатели 
за субклинична систолна и диастолна левокамерна 
дисфунция. Повишени нива на възпалителни мар-
кери са налице при ХОББ в сравнение със здравите 
контроли, като концентрацията им корелира с лево-
камерния стрейн и Е/А съотношението. Левокамер-
ната дисфункция в проучването варира с тежестта 
на бронхиална обструкция, свободната от мазнини 
маса, както и с нивата на IL-6. Това предполага, че 
нарушенията в миокардната кинетика могат да се 
асоциират с възпалително-катаболното състояние, 
което се наблюдава при пациентите с ХОББ. Хипо-
тезата се подкрепя и от факта, че левокамерната 
маса е пропорционална на свободната от мазни-
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ни маса, и е слабо свързана с концентрацията на 
отделения с урината псевдоуридин – показател за 
белтъчен разпад при пациенти с ХОББ [5]. Това ка-
таболно състояние е близко до описаното при сър-
дечна недостатъчност [9], като може да се предпо-
ложи, че при лицата с ХОББ то отсрочва появата на 
левокамерна хипертофия – компенсаторен механи-
зъм при артериална ригидност. 

За разлика от Sabit и сътр., Sanchez и сътр. из-
следват 106 пациенти с тежък ХОББ (стабилен, без 
екзацербация), като измерват концентрацията на 
CRP. Честотата на диастолна дисфункция при тях-
ната група достига 90% и не корелира с белодроб-
ното свръхраздуване (ОО/ТБК), степента на възпа-
ление или параметрите за деснокамерно обреме-
няване. Подобни са и резултатите на Caram и сътр. 
Te сравняват плазмената концентрация на CRP при 
пациенти с лека/умерена ХОББ и лица с тежка/мно-
го тежка ХОББ, както и връзката им с времето за 
децелерация на Е-вълната. Авторите описват лека 
по степен левокамерна диастолна дисфункция, 
нарастваща с тежестта на ХОББ. От проведения 
мултивариантен регресионен анализ за оценка на 
влиянието на възрастта, пола, тежестта на ХОББ 
и CRP спрямо степента на диастолна дисфункция 
само тежестта на бронхиална обструкция се запаз-
ва като независим прогностичен фактор.

Отделните проучвания показват разнородни 
данни за влиянието на възпалението спрямо ди-
астолната дисфункция, което може да се обясни с 
включването на различни групи пациенти, различно 
процентно съотношение на стадиите на ХОББ, на-
личието на коморбидитет и свързана с него поддър-
жаща терапия, изследвания в рамките на екзацер-
бация или при стабилна ХОББ.

ХОББ и субклинична левокамерна  
диастолна дисфункция - белодробен  
емфизем, белодробно свръхраздуване

В рамките на популационно проучване при па-
циенти без тежъка ХОББ Barr и сътр. [4] описват, 
че степента на ангажиране на белодробия парен-
хим от емфизема, както и степента на бронхиална 
обструкция са тясно свързани с намаляването на 
левокамерното пълнене. Те предполагат, че пред-
клиничната загуба на белодробно съдово русло 
(белодробни капиляри) при пациентите с лек по-те-
жест емфизем, води до намаляване на левокамер-
ното пълнене, докато свръхраздуването на белите 
дробове е от водещо значение при пациентите с 
тежъка по степен ХОББ [4]. Същите автори доказ-
ват, че нарушената ендотелна функция и повише-
ната артериална ригидност се асоциират с намален 
форсиран експираторен обем и по-висока степен на 

емфизем, доказан чрез високорезолютивна компю-
търна томография (КТ) при пациенти в ранните ста-
дии на ХОББ (бивши пушачи). В друго популацион-
но проучване е описано, че по-виоският процент на 
емфизематозни промени, определени с КТ, както и 
по-ниските стойности на форсиран експираторен 
обем, корелират линейно със степента на намале-
на левокамерна функция, левокамерно напълване, 
намален ударен обем и намален сърдечен дебит, 
без да е налице промяна във фракцията на изтлас-
кване [40]. Watz и сътр. [41] също потвърждават, 
че свръхраздуването на белите дробове корелира 
по-тясно с левокамерния краен диастолен диаме-
тър, в сравнение с обструкцията или дифузионния 
капацитет за въглероден монооксид. Тази тенден-
ция е описана при 138 пациенти с ХОББ - от лек до 
много тежък. Авторите приемат, че свръхраздуване-
то намалява къмплайънса на белодробното съдово 
русло. Причина за това е позитивното крайно експи-
раторно налягане [23]. То повишава следнатовар-
ването на дясна камера, намалява деснокамерния 
ударен обем и така води до намалено пълнене на 
лявата камера. В подкрепа на това е и фактът, че 
времето на изтласкване на дясната камера (което е 
сурогатен маркер за деснокамерния ударен обем) е 
тясно свързано със степента на белодробно свръх-
раздуване [10]. Въпреки че патофизиологията на 
намаленото левокамерно пълнене при ХОББ е не-
добре изяснена, това състояние е от голямо значе-
ние, защото при пациентите с ХОББ то е независим 
механизъм за понижаване на физическия им капа-
цитетет [41]. 

Връзката между бронхиалната обструкция и ле-
вокамерната диастолна дисфункция е изследвана и 
от Kubota и сътр. [24]. Авторите ползват тъканен до-
плер при 115 пациенти с различна по тежест ХОББ 
и 115 здрави контроли, сходни по възраст и пол. И 
двете групи са със запазена фракция на изтласква-
не. Освен диастолната дисфункция е анализирана 
и връзката между спирометричните показатели и 
E/e′, като е определена и предиктивната стойност 
на високото отношение E/e′ > 15 като индекс за 
тежка левокамерна диастолна дисфункция. Тях-
ното проучване е изцяло неинвазивно изследване 
на хемодинамичните показатели при лица с ХОББ 
чрез използване на тъканен доплер и спирометрия. 
Резултатите показват, че диастолна левокамерна 
дисфункция е налице при повечето болни с ХОББ 
в сравнение със здравите контроли (10.5% спрямо 
9.1%, р = 0.009) като делът на тези с високо Е/е’ съ-
отношение е по-висок сред групата с ХОББ (11.3% 
спрямо 4.3%, р = 0.046). Е/е’ отношението нараства 
успоредно с тежестта на обструкцията. Налице е 
слаба, но статичстически значима линейна връзка 
между Е/е’ съотношението и постбронходилататор-
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ния ФЕО1, както и с ОО/ТБК. Уни- и мултивариант-
ният анализ показват, че тежката ХОББ е предик-
тивен фактор за високо съотношение Е/е’. Kubota 
и сътр. описват като причина за левокамерна ди-
астолна дисфункция при пациенти с ХОББ меха-
ничното изключване на сърцето чрез белодобното 
свръхраздуване. Свръхраздуването при пациенти с 
тежка ХОББ може да повиши интраторакалното на-
лягане, да намали венозния кръвоток и да доведе 
до редуциране на кръвните обеми и в двете камери 
[20]. Камерна взаимозависимост също би могла да 
понижи левокамерното пълнене и да причини диас-
толна левокамерна дисфункция както при пациенти 
с тежка, така и при тези с лека и умерена ХОББ [7, 
40]. В рамките на проучването Kubota и сътр. до-
казват, че тежката ХОББ е предиктивен фактор за 
високо Е/е’ съотношение. 

Диастолна дисфункция, прогресираща с тежест-
та на ХОББ, е описана от Caram и сътр. [8]. Те уста-
новяват покачване на времето на децелерация при 
пациентите с тежка/много тежка ХОББ в сравнение 
с тези с лека или умерена форма. Въпреки че почти 
всички пациенти са с лека диастолна дисфункция, 
по-високите стойности на времето за децелерация 
при тежка и много тежка ХОББ, показва влошаване 
на диастолната функция с нарастване на тежест-
та на заболяването. Степента на белодробната 
обструкция, независимо от пола, възрастта, систол-
ната функция, наличието на системна артериална 
хипертония и CRP, се асоциира с по-голяма честота 
на диастолна дисфункция. Потенциално обяснение 
на това би могло да е системното възпаление – една 
от системните прояви на ХОББ, която позволява да 
се обясни връзката между ФЕО1 и атеросклеротич-
ните промени – фактори, асоциирани с миокардна-
та исхемия и левокмерната диастолна дисфункция. 
Наличието на белодробно сърце, развило се в рам-
ките на белодробната хипертония, допълнително 
може да прични изместване на левокамерния сеп-
тум вляво, да промени левокамерната геометрия и 
да влоши левокамерното пълнене [28], което още 
веднъж обяснява защо тежестта на заболяването 
корелира с тежестта на диастолна дисфункция. 

За разлика от повечето изследвания Schoos и 
сътр. [35] не установяват намаляване на E/A съот-
ношението, нито нарастване на времето за децеле-
рация на Е с прогресирането на заболяването. Съ-
щите автори не са описали наличие на връзка меж-
ду намаляването на Е/А отношението и покачване-
то на систолното артериално белодробно налягане. 
Като цяло в изследваната от тях група стойностите 
на Е/А са много сходни с тези на здравите инди-
види [29]. Диастолната дисфункция при пациентите 
с ХОББ може да се интерпретира като намалено 
преднатоварване и да не е свързана непременнно 

с нарушена вътрекамерна релаксация/къмплайънс. 
Намаляването на Е/Ео с нарастване на тежестта на 
ХОББ насочва към по-ниски налягания на пълнене 
[27], което е в подкрепа на хипотезата за намалено 
левокамерно преднатоварване при пациентите с 
ХОББ. Проучванео на Schoos и сътр. [35] е срезово, 
поради което е невъзможно да се направи интер-
претация относно причинно-следствената връзка. 
Освен това при него липсва контролна група, а са 
ползвани референтни стойности. 

Няколко фактора могат да се изтъкнат, за да 
се обясни намаленото левокамерно пълнене при 
пациенти с ХОББ. Първото и най-важно е значимо 
учестената съречна честота при ХОББ. Тахикар-
дията намалява времето за диастолно пълнене. 
Така предсърната контракция би могла да се поя-
ви преди ранното пълнене да е вече приключило. 
Скоростта на трансмитралният А пик би била по-ви-
сока при забавена сърдечна честота. Тахикардията 
може да се асоциира с хипоксемия и с употребата 
на различни лекарства. Пациентите, които се пред-
ставят със значима хипоксемия и ХОББ, имат зна-
чимо подчертана реакция по отношение на намале-
ното кислородно съдържание в кръвта. Лекраства-
та, предписани при ХОББ – β2-агонисти, теофилин 
или атропиноподобни, са потенциална причина за 
тахикардия. От друга страна обаче, намаленото 
преднатоварване при ХОББ може да е причина за 
компенсаторна тахикардия. Намаленото преднато-
ване при пациенти със стабилна ХОББ е възможно 
да се дължи на намален венозен поток или хипо-
волемия. Обструкцията при тежка ХОББ може да 
покачи крайното позитивно експираторно налягане 
и да потисне венозния кръвоток [3].

ХОББ и субклинична левокамерна  
диастолна дисфункция – пулмонална  
хипертония

Диастолната левокамерна функция при па-
циентите с ХОББ тясно корелира с пулмоналната 
хипертония, като при част от пациентите е налице 
псевдонормален тип на пълнене. При пациентите с 
ХОББ, въпреки че повишеното средно пулмонално 
артериално налягане повлиява Е/А отношението, 
то не оказва ефект на Е/А < 1, но има независим 
ефект върху скоростта на движение на латералния 
митрален анулус [1].

Деснокамерното обременяване предизвиква 
изместване вляво на междукамерния септум, което 
нарушава ранното камерно пълнене при пациенти-
те с ХОББ и пулмонална хипертония. Това заедно с 
ограниченията, обусловени от перикарда, и нама-
ляването на деснокамерния дебит може да доведе 
до намаляване на левокамерното преднатоварване 
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и до редуциране на левокамерното пълнене. Осо-
бено съществен принос за това има септумът, който 
забавя отварянето на митралната клапа и началото 
на левокамерното пълнене [34].

Ozer и сътр. [31] ползват конвенционален до-
плер за преценка на скоростта на митралния кръ-
воток, като установяват, че пациентите без пулмо-
нална хипертония нямат диастолна дисфункция, за 
разлика от лицата с пулмонална хипертония, при 
които се наблюдават отклонения в параметрите 
на диастолна левокамерна функция. Aickel и сътр. 
за първи път правят едновременно инвазивно из-
следване на белодробната хемодинамкиа (дясна 
сърдечна катетеризация) при пациенти с ХОББ и 
левокамерна диастолна дисфункция. Проведени са 
едновременно конвенционална ехокардиография, 
измерване на скоростта на митралния входящ по-
ток и скоростта на движение на митралния пръстен. 
Пулмоналното налягане е измерено директно като 
за пулмонална хипертония се приема стойност на 
средно пулмонално налягане P > 25 mm Hg. Изме-
рено е също и средното пулмокапилярно налягане. 
Според техните резултати пациентите с пулмонал-
на хипертония са с по-нисък митрален кръвоток 
Е, по-високи А-вълни, по-ниско Е/А отношение и 
по-дълго време на изоволуметрична релаксация в 
сравнение както с пациентите без пулмонална хи-
пертония, така и със здравите контроли. Разликата 
между пациентите без пулмонална хипертония и 
здравите контроли обаче е незначима.

ХОББ и субклинична левокамерна  
диастолна дисфункция – ролята  
на бронхиалната обструкция

Множество проучвания описват връзката между 
степента на бронхиална обструкция и наличието на 
диастолната дисфункция. Такива са резултатите от 
изследванията на Eweda и сътр. [13], при което с 
тъканен доплер е определена степента на диастол-
на дисфункция при 20 пациенти с лека/умерена и 
20 пациенти с тежка/много тежка ХОББ. Последна-
та нараства успоредно с ФЕО1. Kubota и сътр. [24] 
потвърждават описаната корелация, като изслед-
ват 115 лица с ХОББ и 115 здрави контроли. Отно-
шението Е/е’ е в негативна обратна връзка с ФЕО1 
и корелира с отношението ОО/ТБК. Caram и сътр. 
установяват, че времето на децелерация на Е-въл-
ната нараства с тежестта на ХОББ. Интерес пред-
ставлява фактът, че при пациенти над 65 години 
подобна зависимост не се наблюдава. В изследва-
нето на Huang и сътр. [18] средната възраст на на-
селението е около 82 години. Участват 75 пациенти 
с ХОББ и 73 здрави контроли, като няма разлика по 
отношение на честотата и тежестта на диастолната 

дисфункция при двете групи. Sanchez и сътр. [26] 
също не установяват корелация между тежестта на 
белодробна обструкция и диастолната дисфункци-
ята при 106 пациенти с тежка ХОББ.

От една страна, противоречивите резултати 
биха могли да се обяснят с различния дизайн на 
проучванията, с включването на различно процент-
но съотношение пациенти с различна по степен 
ХОББ, с разнообразния коморбидитет и поддър-
жаща терапия. От друга страна, не може да се из-
ключи и влиянието на останалите фактори – ХОББ, 
като прогресивен модел на стареене, степента на 
персистиращото системно възпаление и свързана-
та с него ендотелна дисфункция

Заключение

Субклиничната диастолна дисфункция (СДД) е 
често срещана при пациенти с ХОББ. В рамките на 
разнородните фенотипи на заболяването предоми-
нират различни тригерни патогенетични механизми 
(белодробно свръхраздуване, артериална ригид-
ност, системно възпаление) за появата и развитие-
то на диастолната дисфункция. Като се има пред-
вид самостоятелното и независимо прогностично 
значение на СДД, като маркер за повишена смърт-
ност и повишен риск от хоспитализации при паци-
енти с ХОББ, ранното ѝ диагностициране е важно 
с цел превенция на прогресията ѝ до изявена СН, 
подобряване на физическия капацитет и качество-
то на живот на пациентите.
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Въведение

През последните десетилетия със застаряване-
то на населението в Европа значително се увеличи 
броят на пациентите със застойна сърдечна недос-
татъчност (СН). Около 2% от европейското населе-
ние страда от СН и това се превърна в най-честата 
причина за хоспитализации в региона [25]. Докато 
при пациентите със СН и запазена левокамерна 
(ЛК) систолна функция липсват доказателства за 
ефективността на която и да било терапия, това 
не е така при пациентите с редуцирана фракция 
на изтласкване (ФИ) [27]. При болните с ФИ < 40% 

се препоръчва терапия с бета-блокери и АСЕ ин-
хибитори, а ако те останат симптомни и имат ФИ 
< 35% и добавянето на алдостеронов антагонист 
[27]. Въпреки тези медикаментозни възможности 
много пациенти продължават да са симптомни и 
с лоша прогноза дори и при оптимално лечение, а 
прогнозата остава лоша – с около 50% смъртност 
при 5-годишно проследяване [20, 26]. Една от въз-
можностите за лечение на тези болни е сърдечната 
ресинхронизираща терапия (CRТ) [13, 27]. При CRТ 
се стимулират и двете камери, а не само деснока-
мерния (ДК) връх, както е при класическата стиму-
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лация. Така се постига по-физиологична работа на 
сърдечния мускул, което води до подобрени помпе-
ни показатели и до повлияване на симптоматиката 
при много от пациентите, а основното ѝ място е при 
пациенти с „широк“ QRS.

История на CRT

Ресинхронизиращата терапия започва начало-
то си през 1983 г., когато Тeresa и сътр. докладват 
първия случай с левокамерна стимулация [6]. За 
първи път през 1994 г. Cazeau и сътр. във Франция 
имплантират 3-кухинна система за ресинхронизира-
ща терапия при пациенти с тежка СН, без индикации 
за изкуствена сърдечна електростимулация [6]. През 
2000 г. за първи път в България чрез интраоператив-
но поставени четири епикардни електрода, Гацов и 
съавт. осъществяват ресинхронизация на съкраще-
нията на сърдечните кухини в ранния постоперати-
вен период (1 до 24 часа след сърдечната операция) 
при 15 болни с проводни нарушения и влошена ле-
вокамерна помпена функция, което води до подо-
бряване на преживяемостта [1, 2, 18]. През 2002 г. 
Св. Йовев имплантира първият електрокардиости-
мулатор за ресинхронизираща терапия (CRТ), през 
2006 г. – ресинхронизираща система за стимулация 
с кардиовертер дефибрилатор (CRT–D) [5, 6], а през 
2013 г. за първи път в Югоизточна Европа е имплан-
тиран електрокардиостимуратор за лечение на СН и 
тежки ритъмни нарушения, който е съвместим с яд-
рено-магнитен резонанс (РМ–Pro – IMR CRT–D) [4]. 
През 2007 г. Станева и съавт. за първи път у нас при-
лагат ехокардиографията (ЕхоКГ) за оценка на па-
циенти преди имплантация на CRТ, позициониране 
на електрода и постпроцедурно проследяване [7, 8, 
21], а впоследствие се създава и ехокардиографски 
протокол за проследяване на болните [3]. Към 2017 
г. най-големите центрове за имплантация на CRT-P 
и CRT-D устройства в България са УМБАЛ „Св. Ека-
терина“ – София, болничната верига "Аджъбадем 
Сити Клиник“ и УМБАЛ „Св. Анна“ – София, но CRT 
устройства се имплантират вече в множество цен-
трове в цялата страна.

Място на CRT в съвременните ръководни 
правила

Целта при CRT е да се възстанови синхрон-
ността на работата на лявата камера (ЛК) при па-
циенти с ЛК систолна дисфункция и широк QRS и/
или да се предотврати влошаването на СН или ЛК 
систолната функция при пациенти, нуждаещи се от 
деснокамерно (ДК) пейсиране. Това се постига чрез 
по-ранна стимулация на ЛК латерална стена, чрез 
допълнителен електрод, пласиран през коронарния 

синус в латерална или преднолатерална вена. От 
клинична гледна точка съществуват 2 възможности 
за подбор на болните за CRT: 1) въз основа на ЕКГ 
базирани критерии; 2) въз основата на ехографска 
оценка на сърдечната диссинхрония. PROSPECT 
е най-голямото многоцентрово проучване, изслед-
ващо ехокардиографски показатели за диссинхро-
ния и беше публикувано през 2008 г. [14]. В него са 
изследвани почти 500 болни, проследени проспек-
тивно в 53 центъра в Европа, Хонконг и Северна 
Америка. Пациентите имат класически индикации 
за CRT и са с широк QRS-комплекс > 130 ms, както 
и III-IV функционален клас (ФК) по NYHA на фона на 
оптимална медикаментозна терапия (ОМТ). Проуч-
вани са 12 различни ехокардиографски показателя 
за диссинхрония, сред които както конвенционал-
ни, така и базирани на тъканен доплер. Голямо пре-
димство на проучването е, че във всички участващи 
центрове образите са записвани след проведено 
външно обучение по общ стандарт, а в последствие 
са разчитани от централизирана ехокардиографска 
лаборатория, която работи само с анонимни данни. 
Въпреки положените големи усилия да се избегнат 
техническите и индивидуалните вариации в ехо-
кардиографската оценка, проучването не успява 
да идентифицира нито един категоричен ехокарди-
ографски предиктор за успех от ресинхронизираща 
терапия, което е изненадващо и за авторите, тъй 
като това влиза в противоречие с множество пред
ходни едноцентрови проучвания. През 2013 г. се 
публикуват данните от Echo-CRT – рандомизирано 
многоцентрово проспективно проучване, изслед-
ващо влиянието на CRT при пациенти със СН III-IV 
ФК по NYHA, ЛК систолна дисфункция (ФИ < 35%) 
и ехографски доказана механична диссинхрония, 
но с „тесен“ QRS-комплекс < 130 ms [17]. Участват 
115 центъра в Европа, Северна Америка и Израел. 
Рандомизирани са 809 болни в съотношение 1:1. В 
опит да се намалят вариациите в интерпретацията 
на ехокардиографската оценка, използваните ехо-
кардиографски апарати са на един производител 
(GE Vivid 7 и Е9), като отново е проведено външ-
но обучение и се използва централзирана ехокар-
диографска лаборатория за разчитане на данните. 
Използваните критерии за механична диссинхрония 
са базирани на тъканен доплер и speckle tracking 
деформационен анализ. Очакванията преди публи-
кацията на резултатите са индикациите за CRT да 
се разширят и да обхванат и тази подгрупа болни 
[9]. Резултатите са негативни за групата, подложена 
на CRT – по-висока смъртност (11.1% срещу 6.4% 
в контролната група) и повече хоспитализации. 
Хоспитализациите по повод на изострена сърдеч-
на недостатъчност не намаляват в групата, подло-
жена на CRT. Предвид резултатите от PROSPECT 
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и Echo-CRT съвременните препоръки за това, кои 
болни са показани за CRT, са изцяло ЕКГ базира-
ни [13, 27]. Най-актуалният документ по проблема 
са Препоръките на Европейското кардиологично 
дружество за сърдечна недостатъчност от 2016 
г. (ESC Heart Failure Guideline 2016) [27], който дава 
значително опростени индикации – симптомни па-
циенти с ФИ < 35% на поне 3-месечна ОМТ и ши-
рок QRS-комплекс. Индикациите при синусов ри-
тъм и ляв бедрен блок (ЛББ) > 130 ms са с клас IA, 
IIaB – при липса на ляв бедрен блок (ЛББ) и QRS > 
150 ms, и IIbB при QRS 130-149 ms и липса на ЛББ 
морфология. При пациентите с предсърдно мъж-
дене и широк комплекс също се препоръчва CRT 
с клас IIaB индикация, но с условността, че трябва 
да се подсигури двукамерна стимулация (над 98% 
от всички съкращения) и/или да се очаква, че паци-
ентът ще възстанови синусов ритъм. Друга подроб-
ност е, че при пациентите с предсърдно мъждене 
индикацията важи само при по-тежка СН – III-IV ФК 
по NYHA. При пациентите, при които очакваме го-
лям процент ДК стимулация (AV блок) и имаме из-
ходна ЛК дисфункция с ФИ < 35%, се препоръчва 
CRT пред ДК стимулация (клас IA препоръка) с цел 
подобряване на симптоматиката. Друга съществе-
на препоръка (клас IIbB) е, че пациентите, които 
имат имплантирано конвенционално устройство с 
висок процент ДК стимулация и влошен функцио-
нален клас на СН след имплантацията, следва да 
бъдат обсъдени за надграждане (upgrade) до CRT. 
Европейските ръководни правила са категорични, 
че имплантацията на устройство за CRT при паци-
енти с QRS < 130 ms, освен в гореизброените слу-
чаи е противопоказана – препоръка клас IIIA. Те са 
базирани най-вече на резултатите от 2 големи ран-
домизирани проучвания – CARE и COMPANION-HF, 
сравняващи проспективно OMT, срещу CRT [27]. 
При пациентите с ЛК систолна дисфункция, ФИ < 
35% и очаквана продължителност на живота над 
една година при добър функционален статус след-
ва да се обсъди имплантацията на комбинирано ус-
тройство с дефибрилираща функция – CRT-D [27].

Роля на ехокардиографията при CRT

Над 20 години след имплантацията на първото 
CRT устройство въпреки технологичния напредък, 
около 30% от кандидатите за това високоефектив-
но лечение нямат значим отговор от терапията – 
така наричаните в англоезичната литература‚ „non-
responders“ [15]. Причините за липсата на отговор 
са разнообразни и могат да са свързани с фактори, 
предшестващи имплантацията, със самата имплан-
тация, както и с развиващи се след процедурата 
[15]. Липсва ясна и конкретна дефиниция за отсъст-

вието на отговор. Рандомизираните проучвания са 
съсредоточени най-вече в оценката на честотата на 
събитията, клиничната практика по отношение на 
оценката на отговора варира, а самите болни тър-
сят най-вече по-добро качество на живот и не обръ-
щат толкова внимание на чисто медицинските де-
финиции [15]. Следва да се отбележи, че често раз-
личните критерии за успех може да не корелират 
– например болният може да се чувства по-добре 
клинично, без да има подобрение в ехокардиограф-
ските показатели и обратно [15]. Съществуват 
добре известни електрокардиографски и клинични 
предиктори за увеличена вероятност от липса на от-
говор от CRT – по-тесен комплекс (< 150 ms), липса 
на типична ЛББ морфология, мъжки пол, исхемична 
етиология, но взети по отделно те не могат да пред-
видят добре ефекта или липсата на ефект от CRT 
[15]. Ехокардиографията играе важна роля във:  
1) селекцията на болните; 2) оценката за наличие 
на цикатрикс в очакваната зона на ЛК стимулация;  
3) установяването на зоната на най-късна актива-
ция; 4) проследяването на болните; 5) оптимизация-
та на режима на работа на устройството при болни-
те, които не отговарят на CRT. При CRT най-често 
се стимулира латералната ЛК стена. При наличие 
на голям цикатрикс в очакваната зона на пейси-
ране вероятността от успех намалява, а прагове-
те на пейсиране са по-високи [12, 31]. Респектив-
но, при идентификацията на цикатриксиална зона 
(акинезия или дискинезия, значимо изтъняване на 
миокарда) в латералната стена на ЛК операторът 
следва да е уведомен, а при необходимост следва 
да се проведе допълнително образно изследване 
като сърдечен ЯМР. При техническа възможност 
следва да се избегне цикатриксиалната зона при 
избора на място за пейсиране на ЛК. Ехокардиогра-
фията позволява да се оцени и зоната на най-къс-
на активация на ЛК, което на съвременните апара-
ти най-често се осъществява чрез използване на 
speckle tracking базиран деформационен анализ, 
като в рамките на този метод отново може да се 
установи дали сегмента е витален или е засегнат 
от цикатрикс. Стимулацията на зоната на най-къс-
на активация теоретично би трябвало да доведе 
до по-добри резултати от CRT. Тази концепция е 
изследвана в проучването TARGET, чийто резулта-
ти бяха публикувани през 2012 г. [22]. В TARGET са 
рандомизирани 220 болни в съотношение 1:1, като 
при първата група е направен опит за оптимизация 
на позицията на ЛК електрод според данните от 
радиалния деформационен анализ, а при втората 
имплантацията не е съобразена с тези данни. Ав-
торите използват радиален strain, получен от къси 
парастернални оси, като дефинират наличието на 
цикатрикс в съответния сегмент при пикова strain 
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амплитуда под 10%, а зоната на най-късна акти-
вация – по най-късната пикова контракция. Опти-
малната зона за пейсиране е дефинирана като 
комбинация от липса на цикатрикс и най-късна ак-
тивация. След венография на коронарния синус с 
използването на оклузивен балон в лявата предна 
коса проекция, която визуализира сърцето по на-
чин, близък до ехографските парастернални къси 
оси, операторът избира вена, през която при въз-
можност да стимулира избрания сегмент. Първич-
ната крайна гледна точка е обратното развитие в 
ЛК ремоделирането, като се използва консенсусна-
та стойност от > 15% редукция в ЛК телесистолния 
обем. Вторичните крайни точки в проучването са 
клиничното повлияване (ФК по NYHA), смъртност-
та и комбинацията от смъртност и хоспитализации. 
Резултатите от проучването са позитивни, пациен-
тите в групата с ехографски базирана оптимизация 
на позицията на електрода отговорят по-често на 
терапията (ехографски и клинично) и имат по-мал-
ко хоспитализации. Болните с оптимална позиция 
на електрода в зона, която е свободна от цикатрикс 
и е с най-късна активация, са с най-добър резул-
тат от лечението, а тези, при които електродът е 
далеч от зоната на най-късна активация или разпо-
ложен в зона на цикатрикс – с най-лош. През 2013 
г. е публикувано още едно проспективно проучване 
с позитивни резултати от ехографска оптимизация 
на позицията на електрода – STARTER, отново из-
ползващо радиален деформационен анализ за из-

бор на най-подходящ сегмент за стимулация [28]. 
Пак през 2013 г. е публикувана малка серия от 38 
пациенти, при които е използвана мултимодална 
образна диагностика – 3D-ехокардиография и ро-
тационна ангиография, като при болните с успешно 
стимулиран сегмент с най-късна активация клинич-
ните резултати са отлични [16]. Друга важна потен-
циална роля на ехокардиографията е оптимизация-
та на AV и VV интервалите, използвайки кривите 
на митралния/аортния кръвоток, тъканен доплер и 
М-mode на ЛК [10, 11, 29]. При липса на отговор при 
пациентите от терапията, най-често първа стъпка в 
центровете е да се оптимизира AV интервалът, като 
се използва методът на Ritter [10, 24, 29]. Методът 
е добре известен и първоначално е използван за 
оптимизацията на DDD устройствата, при които се 
цели елиминацията на прекалено дългото или твър-
де късото AV време. Устройство се програмира по-
следователно на дълъг AV интервал (например 200 
ms), а после на къс AV интервал (например 30 ms) и 
се преминава през следните стъпки (фиг. 1): 

1) измерват се интервалите между началото на 
пейсмейкърния шпайк от ЕКГ и затварянето на мит-
ралната клапа от пулсовия трансмитрален доплер 
при дълъг (а) и къс (b) AV интервал; 

2) времето, получено при дългия AV интервал, 
се изважда от това при късия AV интервал; 

3) получената разлика между двете времена се 
изважда от дългия програмиран AV интервал и така 
получаваме оптималния AV интервал. 

Фиг. 1. Метод на Ritter за оптимизиране на AV интервала
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Важно условие, за да използваме методът на 
Ritter, е болният да има пълна (100%) ЛК стимула-
ция по време на процедурата, както и A-вълната да 
не е терминално „изрязана“ при дългия AV интер-
вал. Друг, често използван метод, е т.нар. итера-
тивен подход [11, 29], при който отново се използва 
пулсов доплер, позициониран за оценка на транс
митралния кръвоток. Устройството се програмира 
на различни AV интервали и се цели раздалеча-
ване на E- и A-вълната, като се смята, че пости-
гането на кръвоток като при нарушена релаксация 
(E < A) е оптимално и тези болни не се нуждаят от 
допълнителна оптимизация. Като чисто прагмати-
чен вариант на този подход може да се използва 
и постепенното скъсяване на AV интервала на ус-
тройството, като се започне от дълъг AV интервал, 
докато времето на диастолно пълнене от трансмит-
ралния кръвоток спре да се удължава и А-вълната 
започне да се „изрязва“ в терминалната си част, в 
този момент AV интервалът се връща 10 ms назад, 
т.ч. „изрязването“ на A-вълната да изчезне [23]. Съ-
ществуват още множество подходи за оптимизация 
на AV интервала на устройството чрез използване 
на инвазивно или неинвазивно измерен dp/dt, както 
и такива, при които се търси възможно най-голям 
VTI на трансаортния/трансмитралния кръвоток като 
белег за най-ефективен режим на работа на устрой-
ството. VV интервалът на устройството също може 
да подлежи на оптимизация, като това най-често се 
постига чрез търсене на максимален трансаортен 
VTI от трансторакална ЕхоКГ [19], неговото влияние 
върху подобряването на хемодинамиката обаче е 
по-слабо [30].

Заключение

След резултатите от PROSPECT и Echo-CRT на 
пръв поглед изглежда, че ЕхоКГ вече има ограни-
чено място при оценката на болните за CRT. При 
по-задълбочен анализ това съвсем не е така. Пър-
во, повечето болни обсъждани за CRT, трябва да 
имат коректно оценена ЛК ФИ и тя да е под 35%. 
Това често трябва да става при динамично наблю-
дение, понеже, ако болният се подобри на фона 
на ОМТ, той може вече да няма показания за CRT. 
В реалната клинична практика няма по-достъ-
пен и по-евтин метод за оценка на ЛК функцията 
от ехокардиографията, особено когато се налага 
често и серийно проследяване. На второ място, 
от изключителна важност е да се оцени наличие-
то на цикатрикс в потенциалната зона на пейсира-
не – латералната ЛК стена, а операторът да бъде 
уведомен за наличието му, за да може да се опи-
та да го избегне при избора на зона за стимулация 

на ЛК. Съвременните ехокардиографски апарати 
позволяват чрез speckle tracking базиран деформа-
ционен анализ да се установи зоната на най-късна 
активация на ЛК и да се потвърди нейната витал-
ност (пикова radial strain амплитуда > 10%), което 
от своя страна дава възможност на оператора при 
техническа възможност да пласира така ЛК елек-
трод, че да се стимулира първо тя. Трето, много от 
болните не отговарят или не отговарят оптимално 
на CRT. При тях може и следва да се направи опит 
за оптимизиране на работата на устройството, като 
това най-често става чрез опит за оптимизация на 
AV интервала по ехографски показатели. Четвърто, 
болните след имплантация на устройство за CRT, 
следва да бъдат проследявани ехокардиографски, 
като се регистрират поне ТСО, ЛК ФИ и степента 
на митралната регургитация. Следва да се отбеле-
жи, че при болните с CRT устройства, които не са с 
proMRI функция, ехокардиографията е единствени-
ят безопасен метод за оценка на тези показатели. 
При наличие на добър ехокардиографски отговор и 
липса на клиничен отговор следва да се търсят екс-
тракардиални причини за недобрия отговор – нап
ример анемия, железен дефицит или депресивно 
разстройство.
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Резюме. Цел: Анализ на клиничния материал, касаещ диагностиката и хирургичното лечение на сърдечните миксоми, 
представяне на постигнатите резултати от прилаганите методи. Mатериал и методи: В настоящия доклад е 
представен 11-годишният опит при хирургичното лечение на сърдечните миксоми, като е обхванат периодът от 
декември 2003 г. до януари 2015 г. До настоящия момент в Клиниката са оперирани общо 26 болни с предсърдни 
миксоми, от които 17 са жени и 9 – мъже. Средната възраст общо за двата пола е 64 години. Анализирани са 
клиничните манифестации на заболяването, предоперативните изследвания и интраоперативните детайли. Диа-
гнозата при всички е поставена посредством ехокардиография (трансторакална и трансезофагеална). Средната 
фракция на изтласкване на лявата камера е 52%, а размерът на туморите варира от 1,9 до 8,1 сm. Левопред-
сърдната локализация е най-честа – при 24 пациенти, деснопредсърдна локализация – при 1 пациент. Всички 
миксоми са верифицирани хистологично. Резултати: Времето на екстракорпорално кръвообращение варира от 
40 до 121 минути, а времето на клампаж на аортата е от 20 до 82 минути. Интраоперативно повечето от миксо-
мите произхождат от междупредсърдната преграда, два – от свободната стена на предсърдието. 19 от туморите 
са педикулизирани, а останалите са на широка основа. При 6 от болните, освен екстирпация на миксома, е 
извършена пластика на митралната клапа, при 1 – митрално клапно протезиране, при 1 – аортно клапно протези-
ране, а при 5 – аортокоронарен байпас. Няма ранна следоперативна смъртност, няма неврологични усложнения. 
Всички болни са изписани средно на 6-и следоперативен ден и са проследени в рамките на 1 до 8 години. Няма 
регистрирани случаи на рецидив. Изводи: Хирургичното лечение на сърдечните миксоми е свързано с нисък 
оперативен риск и отлични ранни и късни следоперативни резултати. Въпреки ниския риск от рецидив, препоръ-
чително е всички пациенти да се проследяват ехографски веднъж годишно.
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Abstract. Objectives: Analysis of clinical material concerning the diagnosis and surgical treatment of cardiac myxoma, presentation 
of the achieved results from the surgical strategies applied. Materials and Methods: In this report an 11-year experience in 
the surgical treatment of cardiac myxoma will be presented, covering the period from December 2003 to January 2015. 
26 patients with atrial myxoma were operated, of whom 17 are women and 9 – men. The average age for both genders is 
64 years. The average ejection fraction of the left ventricle was 52% and the size of the tumors ranged from 1.9 to 8.1 cm. 
Left-atrial location is most common – in 24 patients, right-atrium location – in 1 patient. All myxomas were histologically 
verified. Results: Over all time of extracorporeal circulation ranges from 40 to 121 minutes, the aortic cross-clamp 
time – from 20 to 82 minutes. Intraoperatively the majority of myxomas originated from the interatrial septum, two – of 
the free wall of the atrium. 19 of them were pediculated and the rest – attached on broad base. No early postoperative 
mortality and no neurological complications were reported. In 1 patient gastric ulcer perforation occurred, which enforced 
laparotomy and suture. There were two cases of superficial wound infection. All patients were discharged on average 
on postoperative day 6 and were followed-up within 1 to 8 years. No case of relapse was reported. Conclusions: The 
surgical treatment of cardiac myxoma is associated with low risk and excellent early and late postoperative results. 
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Въведение

Миксомите са най-често срещаните първични 
тумори на сърцето. Те произхождат от ендокарда, 
съставени са от миксоидна тъкан, която има звез-
довидни клетки и мукополизахариди. Повечето от 
случаите са спорадични и причините за появата им 
не са напълно изяснени. Докладвани са фамилни 
варианти на заболяването с автозомно-доминант-
но унаследяване. Първото описание на левопред-
сърден миксом е докладвано от King през 1845 г. 
[14]. През 1951 г. тумор в ляво предсърдие е диаг-
ностициран посредством ангиография. До този мо-
мент диагнозата в мнозинството от случаите е post 
mortem [7]. Първата успешна ексцизия на миксом е 
през 1955 г. [18]. 

Първичните сърдечни тумори са рядко клинич-
но явление – между 0.0017 и 0.03% при аутопсира-
ни случаи. В тях се включват и доброкачествени, и 
злокачествени новообразувания [21]. Около 80% от 
тях са доброкачествени, а над половината от тях 
са хистологично верифицирани като миксоми [18]. 
Сърдечните миксоми се срещат във всички въз-
растови групи, но най-често между трета и шеста 
декада [23]. Въпреки доброкачествения си харак-
тер тези тумори крият риск от системна емболиза-
ция – мозъчен инфаркт, вътресърдечна обструкция, 
синкоп и внезапна сърдечна смърт [2, 19]. Прибли-
зително 75-80% от миксомите са левопредсърдни, 
10-20% са деснопредсърдни и 5-10% се откриват и 
в двете предсърдия или други сърдечни кухини [11].

Мнозинството от случаите са спорадични, еди-
нични тумори и по-често се срещат при жени [14]. 
Около 10% са фамилни форми, с автозомно-доми-
нантен тип унаследяване. Синдромът на Carney, 
който включва сърдечни миксоми, кожни тумори, 
точковидни хиперпигментации по тялото, ендокри-
нопатии, служи за диференциране на фамилните 
форми [1]. Тези пациенти са значително по-млади 
по време на поставяне на диагнозата, отколкото 
при спорадичните случаи [11, 18].

Материал и методи

Случаите на 26 пациенти с вътресърдечни мик-
соми са разгледани за периода от декември 2003 
г. до януари 2015 г. 9 (34.6%) от тях са мъже, 17 
(65.4%) са жени. Средната възраст на пациентите 
по време на операцията е 64 години (от 38 до 81 
години). Най-често срещаните симптоми са от мит-
рална клапна обструкция, задух и синдром на хро-
ничната умора. Конгестивна сърдечна недостатъч-
ност е регистирана при 5-ма пациенти, а 21 са с оп-
лаквания от диспнея. 2-ма от болните са преживели 
мозъчен инсулт, а 3-ма от тях са с преходни исхе-

мични атаки. Не е регистрирана периферна ембо-
лизация на крайници. 1 от пациентите е с фамилна 
обремененост. Всички 26 болни, които претърпяват 
операция по повод на сърдечен миксом в нашата 
институция от декември 2003 до януари 2015 г., са 
разгледани ретроспективно, като за целта е използ-
вана медицинската документация от болничния ар-
хив (табл. 1, 2).

Таблица 1. Разпределение по възраст на пациентите 
с интракардиални миксоми

Възраст (години) Брой %

31-40 2 7.7

41-50 0 0

51-60 3 11.6

61-70 14 53.9

71-80 6 23.0

81-90 1 3.8

Общо 26 100

Таблица 2. Предоперативен клиничен профил 

Показател Брой %

Пол 
Мъже 
Жени 

9
17

34.6
65.4

Сърдечен ритъм 
Синусов ритъм
Предсърдно мъждене

20
6

76.9
23.1

Фракция на изтласкване 
< 5 0%
> 50%

6
20

23
77

Локализация
Ляво предсърдие
Дясно предсърдие
Двустранна локализация
Друга сърдечна кухина

24
1
1
0

92.3
3.85
3.85
0

Симптоми 
Сърдечна недостатъчност
Диспнея
Палпитации
Ангина 
Мозъчен емболизъм
Периферен емболизъм
Фебрилитет
Хронична умора
Загуба на тегло 

5
17
9
7
2
0
4
16
1

19.2
65.4
34.6
26.9
7.7
0
15.4
61.5
3.8

Придружаващи заболявания
Исхемична болест на сърцето
Аортна стеноза
Митрална инсуфициенция 
Трикуспидална инсуфициенция

8
1
6
3

30.8
3.8
23
11.5

Диагностичен подход
При всички пациенти е извършена конвенцио-

нална трансторакална ехокардиография, при 14 
болни се налага и трансезофагеална ехокардиокра-
фия. При 7 от пациентите диагнозата е поставена 
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посредстом компютърно томографско изследване. 
Коронарна ангиография е извършена при пациен-
тите над 40 години и тези с оплаквания от ангина 
пекторис, като те са 24. Всички миксоми са верифи-
цирани хистологично. 

Таблица 3. Диагностичен подход

Брой %
Трансторакална ехокардиография 26 100

Трансезофагеална ехокардиография 14 53.8

Компютърна томография 7 26.9

Ангиография 24 92.3
Хистологична верификация 26 100

Хирургична стратегия
При всички пациенти е извършена ексцизия на 

туморната маса след поставяне на диагнозата. При 
7 от болните се налага спешна интервенция поради 
симптоми на обструкция, при останалите операци-

ята е планова. Медианна стернотомия е достъпът 
при всички случаи, а операцията е извършена по-
средстом стандартен тотален кардиопулмонален 
байпас чрез аортно и бикавално канюлиране и уме-
рена хипотермия. При 10 е използвана за миокард-
на протекция кръвна ретроградна кардиоплегия, а 
при останалите – антеградна кристалоидна карди-
оплегия. Времето на екстракорпорално кръвообра-
щение (ЕКК) варира от 40 до 121 минути, а времето 
на клампаж на аортата е от 20 до 82 минути. Преди 
клампажа на аортата сърцето се манипулира вни-
мателно с цел намаляване на емболични услож-
нения. Туморът се локализира в ляво предсърдие 
при 24 (92.3%) пациенти, при 1 (3.8%) – в дясно 
предсърдие, и при 1 (3.8%) – и в двете предсърдия. 
В повечето случаи миксомите произхождат от ите-
ратриалния септум, като 19 от тях са педикулизи-
рани, а 7 – на широка основа. При 19 от случаите 
достъпът е през лявото предсърдие, при 1 – дес-
нопредсърден, при 1 – биатриален, а при 5, които 

	
Фиг. 1. Деснопредсърден миксом, прикрепен на широка основа Фиг. 2. Голям левопредсърден миксом

	
Фиг. 3. Левопредсърден миксом Фиг. 4. Пластика на междупредсърдния септум след екстирпа-

ция на миксом чрез автоложен перикард
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са с левопредсърден миксом, достъпът е през ин-
траатриалния септум. Туморът се резецира изцяло 
при всички пациенти, като при 6 от тях се създава 
атриален септален дефект, който се затваря чрез 
перикарден пач. Комбинирана операция се налага 
при 13 болни. При 5 освен туморната ексцизия се 
извършва аортокоронарен байпас, при 1 – аортно 
клапно протезиране, при 1 – митрално клапно про-
тезиране, и при 6 – пластика на митрална клапа. 
Всички резецирани тумори са изпратени за хистоло-
гична верификация, което потвърждава диагнозата 
миксом. Размерът на туморите варира от 1,9 до 8,1 
сm. Тези с гладка повърхност, правилна форма и 
твърда консистенция се класифицират като солид-
ни. Обикновено лесно се отделят от залавното си 
място. Папиларните миксоми са с неправилна фор-
ма и желатинозна, ронлива консистенция. Нерядко 
се налага те да се ексцизират на части. В нашата 
институция само 3 от миксомите са папиларни. Те 
имат склонност към по-чести емболични инциденти 
спрямо солидните тумори. 

Таблица 4. Интраоперативни данни 

Интраоперативни данни Брой
Хирургичен достъп

Биатриален 
Лявопредсърден
Дяснопредсърден
Транссептален 

1
19
1
5

Време на ЕКК
Време на клампаж
Туморен размер

40-120 min
20-82 min
1.9-8.1 cm

Комбинирани процедури 
CABG
MVP
MVR
AVR

5
6
1
1

Резултати 

Преживяемостта на пациентите до 30-ия ден за 
разглеждания 11-годишен период е 100%.

9 от болните имат нужда от катехоламинова 
поддръжка в реанимационното отделение. По-
стоперативните усложнения включват предсърдно 
мъждене при 6 болни, като при всички се възстано-
вява синусов ритъм чрез медикаментозна терапия. 
При 1 пациент се налага поставяне на постоянен 
електрокардиостимулатор поради AV блок III сте-
пен. Средният престой в интензивно отделение е 
2,5 дни. Има два случая на повърхностна ранева 
инфекция, успешно третирана с превръзки и анти-
биотично лечение. При един пациент е извършена 
сутура на перфорирала стомашна язва на 8-ия сле-
доперативен ден. Средният болничен престой е 6 
дни. 18 от болните са проследени в рамките на 1 
до 8 години. На някои от тях се извършва ежегод-
но трансторакална ехокардиография, други са про-

следени чрез телефонна анкета. Не е установена 
връзка със 7 болни. Двама от болните са починали 
от екстракардиално заболяване. Няма регистрира-
ни случаи на рецидив на туморното заболяване до 
този момент. 

Таблица 5. Постоперативни резултати 

Статус на пациента Брой
Асимптоматични 8
NYHA I 6
NYHA II 4
Неспецифична гръдна болка 2
Елекрокардиография

Синусов ритъм
Предсърдно мъждене

14
4

Ехокардиография
Фракция на изтласкване < 50%
Митрална регургитация > II степен

4
2

Обсъждане

Миксомите са най-честите интракавитарни не-
оплазми. Тяхната етиология не е напълно изясне-
на, но се смята, че произлизат от примитивните 
стромални клетки, които имат капацитет да се ди-
ференцират. Проучвания с невроендокринни мар-
кери и имунохистохимичен анализ представят друг 
произход на миксомите, а именно от ендокардната 
невросензорна тъкан [19]. Клинично се проявяват 
в зряла възраст, най-често между 30- и 60-годишна 
възраст, като засегнати са по-често жените. В на-
шето проучване 65.4% от пациентите са от женски 
пол, със средна възраст 64 по време на диагности-
цирането. Сърдечните миксоми се развиват пре-
димно в лявото предсърдие – 75% (92.3% в нашата 
институция), 10-20% в дясното (3.8%), и само 3-4% 
в камерите (в нашето проучване няма такива реги-
стрирани случаи) [18]. Повечето тумори произлизат 
от интератриалния септум в близост до fossa ovalis, 
но според Yuan те могат да произлизат и от свобод-
ната стена на предсърдията и камерите, както и от 
клапните платна [21]. Въпреки че миксомите са до-
брокачествени новообразувания, могат да причинят 
сериозни физиологични смущения. Структурата, 
локализацията и размерът на туморната маса оп-
ределят симптомите. Най-често симптомокомпле-
ксът се състои от интракардиална обструкция, це-
ребрална или периферна емболизация, както и не-
специфични симптоми – лесна умора, фебрилитет, 
миалгия, артралгия, загуба на тегло. При доклад
ваните болни най-често оплакванията са хронична 
умора и задух. Срещат се при около 60-65% от слу-
чаите. Предсърно мъждене се наблюдава при 6 от 
болните предоперативно. Swartz и сътр. докладват 
подобни данни [21]. Вероятно аритмията се дължи 
на голямата туморна маса, която води до експанзия 
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на предсърдията и нарушаване на проводимостта. 
Самият миксом може да намали обема на лявото 
предсърдие, което води до нарушаване на физио-
логичната хемодинамика и оттам – до ритъмно-про-
водни нарушения. Емболизацията може да е първи 
симптом на това заболяване. Според Goodwin сис-
темната емболизация варира от 25-50% [8]. Могат 
да бъдат засегнати мозък, крайници, вътрешни ор-
гани, коронарни артерии. Има докладвани случаи 
на тотално обтуриране на аортата [24]. Миксомите с 
дясна локализация могат да доведат до белодроб-
на емболия. Не трябва да се забравя, че при съпът-
стващи ASD и VSD, левостранно локализирани ту-
мори също могат да причинят тези усложнения [13]. 
Хистоморфологичната характеристика също играе 
важна роля за емболичните инциденти. Папилар-
ните тумори са по-крехки и ронливи и причиняват 
по-често системни емболии поради фрагментация 
или покриващ тромб. При солидните тумори, макар 
и по-рядко, емболични инциденти възникват поради 
турбуленция на кръвта около туморната маса [6, 9]. 
Локализацията също е определяща за клиничната 
картина. Септалната локализация е асоциирана с 
прояви на сърдечна недостатъчност, докато тези от 
свободната стена по-често водят до емболизация. 
В нашия доклад само двама от пациентите имат 
образувания, водещи началото си от свободната 
атриална стена. Трансторакалната ехокардиогра-
фия е най-ценна при диагностиката на заболяване-
то поради своята неинвазивност и нищожен риск от 
емболичен инцидент. Чрез това изследване може 
да се определи размер, локализация, мобилност 
на тумора. Трансезофагеалната ехокардиография 
е важна при оценяването на задната стена на ля-
вото предсърдие, септума и дясното предсърдие, 
които понякога не се визуализират добре на тран-
сторакалната ехография [15]. Инвазивно изслед-
ване е правено при всички болни над 40 години и 
при анамнеза за ангина пекторис. В нашия доклад 
няма случаи на коронарна емболизация, но при 5 
от пациентите се диагностицира исхемична болест 
на сърцето, налагаща оперативна реваскулариза-
ция. Целта на хирургичната намеса при миксомите 
е цялостно премахване на туморната маса възмож-
но най-скоро след поставянето на диагноза поради 
риск от системна емболизация и внезапна смърт 
от тотална клапна обструкция. Много важно е да 
се предотврати рискът от интраоперативна ембо-
лия. Следователно хирургичният достъп трябва да 
позволява минимална манипулация върху тумора. 
Добрата експозиция е предпоставка за цялостна 
резекция, предотвратява рецидив и дава възмож-
ност за оценка и на останалите сърдечни кухини 

при съмнение за множествена локализация [12]. 
Достъпът зависи от локализацията на миксома. 
За левопредсърни миксоми има следните опции: 
1) през ляво предсърдие; 2) транссептално; 3) би-
атриално. В нашата институция по-рядко използва-
ме транссептален достъп през дясно предсърдие, 
но някои автори го препоръчват, тъй като има добра 
експозиция на fossa ovalis, митрална клапа при ми-
нимална манипулация върху тумора и възможност 
за инспекция на останалите сърдечни кухини [17]. 
В случай че транссепталният достъп не предлага 
добра експозиция, лесно може да се прибегне до 
техниката на Guiraudon. Някои автори критикуват 
биатриалния достъп поради голяма честота на 
ритъмно-проводни нарушения [20]. Макар и рядко 
сърдечните миксоми могат да рецидивират. Като 
причини за това могат да се изтъкнат непълна ре-
зекция, интраоперативни разсейки, емболизация, 
мултифокална генеза. Garatti и кол. препоръчват 
широка ексцизия и пач пластика на възникналия де-
фект, като съобщават за 1% рецидиви [6]. Centofanti 
и кол. не извършват толкова широка ексцизия и не 
докладват случаи на рецидив [5]. В допълнение, 
според McCarthy и кол. повторната поява на миксо-
мите е по-честа при фамилните форми (10%) [16]. 
По-голям е процентът при пациенти със синдром 
на Carney (21%), дори още по-чести са рецидиви-
те при миксоми с множествена локализация (33%). 
В нашето проучване няма регистрирани случаи на 
рецидив, също няма и пациенти със синдром  на 
Carney. Препоръчително е провеждането на кон-
тролна ехокардиография веднъж годишно. 

Заключение 

Сърдечните миксоми са най-честите сърдечни 
тумори и се проявяват с вариабилна симптоматика 
– от асимптомни форми до случаи на внезапна сър-
дечна смърт. Най-ценни за диагностиката на тези 
заболявания са трансторакалната и трансезофаге-
алната ехокардиография. Хирургичното лечение на 
туморите носи нисък оперативен риск и е свързано 
с отлични ранни и късни резултати. Постоперативно 
болните подлежат на годишен кардиологичен пре-
глед, особено при фамилните форми. 
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Резюме. Увод: Дегенеративната аортна стеноза (АС) е клинично най-значимата клапна патология при възрастни пациенти 
и основна причина за заболяемост и смъртност при тях. Епидемиологичните проучвания показват, че повишава-
ща се честота се дължи на демографското застаряване на общата популация и нетретираната високостепенна 
АС е с лоша прогноза. Транскатетърното аортно клапно протезиране (TAVI) се доказа като приемлива алтерна-
тива при селектирани симптоматични пациенти с множество придружаващи заболявания или висок оперативен 
риск. Целта на тази публикация е да се оцени ефикасността  и безопасността на различните достъпи при първите 
100 имплантирани транскатетърни клапи в нашата болница. Материал и методи: За период от почти 6 години в 
УМБАЛ ‘’Света Екатерина” са имплантирани транскатетърно аортни клапи при общо 100 пациенти с високосте-
пенна аортна стеноза, преценени като неподходящи за конвенционално аортно клапно протезиране. Пациентите 
са проследени за период от 36 ± 8 месеца. След решение на Heart Team и избор на подходящ достъп при всич-
ки пациенти е имплантирана протеза Edwards SAPIEN или Core Valve. Резултати: Процедурният успех е 100%  
(n = 79) за пациентите с трансфеморален достъп (TF). Общият процедурен успех за пациентите с трансапикален 
(ТА) и трансаортендостъп (ТАо) е 90.5% (n = 21), p < 0.05. При нито един пациент не е регистриран летален изход 
интрапроцедурно (като голямо усложнение в операционната зала). Общата болнична смъртност е 8% – 3.8% 
(3-ма пациенти) за групата с трансфеморален достъп и 23.8% (5 пациенти) за групата с хирургичен достъп, p 
= 0.011. При 1.3% (1 пациент) е наблюдавано преходно нарушение на мозъчното кръвообращение. Проводни 
нарушения, налагащи имплантиране на постоянен кардиостимулатор, са регистрирани при 15 пациенти (14%). 
Резултатите показват по-висок процент големи съдови усложнения в групата с TF достъп. Честотата на остра 
бъбречна недостатъчност (ОБН) е почти еднаква в двете групи. Общата смъртност на 30-ия ден е 0%. За първата 
година смъртността е 8.6% (n = 6), и съответно 8.8% (n = 4) – за втората година. При преживелите 1-вата година 
пациенти честотата на сърдечните симптоми (New York Heart Association Class III или IV) е значително намаляла. 
През първата година след имплантиране на клапата не е наблюдавана клапна дисфункция – аортна стеноза или 
инсуфициенция, оценена чрез ехокардиография. В заключение, резултатите при наблюдаваната популация са в 
добра корелация с резултатите в световен мащаб. Всички тези резултати дават надежда TAVI да е пълноценна и 
разумна алтернатива на хирургичното аортноклапно протезиране при подходящо подбрана популация пациенти.

Ключови думи: транскатетърно клапно протезиране, съдови усложнения, аортна стеноза
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Summary Introduction: Degenerative aortic stenosis (AS) represents the clinically most important heart valve disease in the elderly 
patients. It is a major cause of morbidity and mortality in this population. Epidemiological studies have determined that its 
prevalence is increasing due to demographic aging of the global population and severe AS carries a dismal prognosis if
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Въведение

По-голямата продължителност на живота води 
до застаряване на общата популация с екстремно 
висока честота на клапните заболявания, предим-
но аортна стеноза (АС) и митрална инсуфициенция 
(MR). През последното десетилетие се наблюдава 
бурно развитие на по-малко инвазивните транска-
тетърни техники в лечението им. Дегенеративната 
аортна стеноза е възрастово обусловено заболя-
ване с дълъг латентен период и бърза прогресия 
с висока смъртност след начало на клиничните 
симптоми [5,15].

От първата транскатетърно имплантирана 
аортна клапа през 2002 г. от Alain Cribier са из-
вършени над 200 000 процедури в над 65 държа-
ви по света. Днес, TAVR (transcatheter aortic valve 
replacement) е вече част от терапевтичната стра-
тегия при високорискови пациенти с симптоматич-
на аортна стеноза [13]. На фона на над 50 години 
хирургично аортноклапно протезиране като зла-
тен стандарт в лечението на аортна стеноза, TAVI 
(transcatheter aortic valve implantation) революция-
та днес е възможна благодарение на:  мултидис-
циплинарния подход, растящия опит на екипите, 
усъвършенстваните медицински консумативи и 
подобрени стратегии, както и на големия брой ко-
морбидни пациенти с анатомични фактори, про-
тивопоказани за конвенционална хирургия. Днес 

TAVR е по-лесна и безопасна процедура (TF-TAVR 
в 90% от случаите) с впечатляваща експанзия в 
световен мащаб. Резултатите от проведените до 
момента клинични проучвания и регистри доказ-
ват, че TAVI е сравнима с хирургичното лечение 
при високорискови пациенти и при такива с уме-
рен риск (PARTNER 2). Постепенно се разширяват 
показанията при по-нискорискови и при по-мла-
ди пациенти. Все още остава нерешен въпросът 
за дългосрочното проследяване на пациентите 
с транскатетърно имплантирани аортни клапи в 
сравнение с конвенционалната хирургия.

Успехът на TAVR би бил невъзможен без еволю-
ция в използваните медицински консумативи – за 
SAPIEN (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, USA) от 
SAPIEN, през SAPIEN XT до SAPIEN 3, съответно 
съвместими с  22-24 F дезилета, 16-20 F и 14-16 F 
за SAPIEN 3. По отношение на клапната технология 
всяко следващо поколение клапни устройства пре-
доставя по-голям избор при размера на протезата, 
съответно – SAPIEN – 23 и 26 mm; SAPIEN XT – 23, 
26, и 29 mm (първата е имплантирана на 30 октом-
ври 2012 г.); SAPIEN 3 – 20, 23, 26, 29 mm. Еволю-
цията при Core Valve Revalving–system  (Medtronic, 
Minneapolis, MN, USA) е от Core Valve Classic  до 
Core Valve Evolutе R, която включва нова delivery 
system, нов достъп – през a.subclavia, и допълни-
телно нови размери – 23 и 31 mm.

. left untreated. Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) has emerged as a viable alternative for selected symptomatic 
patients with multiple comorbidities or high operative risk. The aim of this article is to evaluate the effectiveness and safety 
outcomes of different approaches of the first one hundred TAVI procedures in our institution. Material and methods: For a 
period of almost six years, a total of 100 patients with severe aortic stenosis, who were considered not suitable for surgical 
aortic valve replacement (SAVR), underwent a TAVI procedure in University Hospital “St. Ekaterina” with a follow-up period 
of 36 ± 8 months. The proper access was selected and Edwards SAPIEN or Core Valve was implanted to all patients, 
according to the Heart Team decision. Results: The procedural success rate reached 100.0% (n = 79) for the patients 
with transfemoral access (TF). 90.5% (n = 21) was the cumulative procedural success rate for the patients with transapical 
and transaortic access, p < 0.05. There was no mortality as a major complication at the operation room. Overall in-hospital 
mortality was 8.0-3.8% in TF group (3 patients), and 23.8% in surgical group (5 patients), p = 0.011. One patient (1.3%) 
suffered a transient cerebrovascular complication. Conduction disorders requiring permanent pacemaker implantation 
were detected in 15 patients (14%). Results indicated higher proportion of patients with major vascular complications in 
the group with TF approach. The incidence of acute renal failure was almost equal for both groups. All-cause mortality 
was 0% at 30 day. The rate of death was 8.6% (n = 6) at 1 year, and respectively 8.8% (n = 4) at 2 year. Among survivors 
at 1 year, the rate of cardiac symptoms (New York Heart Association class III or IV) was significantly reduced. During the 
year after TAVI, there was no deterioration in the function of the bioprosthetic valve, as assessed by evidence of stenosis 
or regurgitation on an echocardiogram. In conclusion, the outcomes in this population are consistent with the results of 
the current real world practice. All these results give us new hopes for TAVI as a beneficial and reasonable alternative to 
SAVR for appropriately selected patients.

Key words: transcatheter valve implantation, vascular complications, aortic disease

Address  
for correspondence: Nadezhda Hristova, Cardiology Department, UMHAT ”Sv. Ekatherina”, 52 A “P. Slaveykov” blvd, Bg – 1431 Sofia



Д. Трендафилова, Ю. Джоргова, Д. Петков и др.36

Стратификация на риска и резултати  
от клинични проучвания

Настоящите клинични проучвания разглеждат 
риска при пациенти с АС като континуум. Според 
резултатите от NOTION, PARTNERII, SURTAVI, Core 
Valve около 80% от всички операбилни пациенти с 
АС са нискорискови (STS < 4%) и са показани за 
конвенционална хирургия [4, 6-8]. На настоящия 
етап тези с висок (STS 10 % <- 15%) и екстремно 
висок риск (STS > 15%) са пациентите, при които се 
имплантира TAVI. Пациентите  с умерен риск (STS 
4-10%) са около 14% и те са дискусионни.

При стратификация на риска се изчислява пери- и 
постпроцедурния риск, които съответно се определят 
от клиничния и гериатричния риск. Перипроцедурни-
ят риск включва съдов скрининг, сърдечна анатомия, 
коморбидност, анестезиологичен риск, ментален ста-
тус, комуникация. Постпроцедурният риск зависи от 
перипроцедурния, постпроцедурния ход, базовите 
функции, мобилизацията, познанието, социалната 
подкрепа, ресурсите, изискванията за пътуване.

Възможните достъпи за имплантиране на тран-
скатетърна аортна клапа са трансфеморален, тран-
сапикален, трансаортен и чрез a. subclavia. При из-
бора на съдов достъп  се вземат предвид множество 
анатомични фактори и решението е на Heart Team. 
Изразена тортуозност, малък калибър на артериите, 
калциноза и др. налагат трансапикален достъп. При 
липса на тези лимитиращи фактори, трансфеморал-
ният достъп е основен и предпочитан от повечето 
оператори като по-малко инвазивен [16].

В рандомизираните проучвания PARTNER 2A и 
P2 S3i са включени пациенти с високостепенна аорт-
на стеноза с интермедиерен риск (STS > 4), оценен 
от Heart Valve Team [6]. В PARTNER 2A общо 2032-ма 
пациенти след оценка на съдовия достъп, попадат в 
рамото с трансфеморален или хирургичен достъп (TA/
TAo), като са рандомизирани в съотношение 1:1 за им-
плантиране на аортна клапа SAPIEN 3 [6]. В P2 S3i в 
зависимост от оптималния съдов достъп 1078 паци-
енти попадат в рамото с хирургичен или TF достъп. 
И в двете проучвания първичната крайна цел е обща 
смъртност, инсулт, умерена/високостепенна аортна ин-
суфициенция (АоИ) на първата година. Резултатите от 
PARTNER 2A и S3i показват, че при над 3100 пациенти 
с високостепенна АС, отчитайки сумарния риск, транс-
катетърното имплантиране на аортна клапа SAPIEN 3 
подобрява клиничния изход и е предпочитаният метод 
днес в сравнение с конвенционалната хирургия.

Клинични проучвания, включващи нискориско-
ви пациенти (STS < 4), са PARTNER 3, Core Valve и 
Notion trial [4, 7, 8]. В PARTNER 3 1228 пациенти са 
рандомизирани в съотношение 1:1 за транскатетъ-
рен (само TF) и хирургичен подход, а при PARTNER 3 

Registries се проследяват по 100 пациенти, като  цел-
та е да се сравнят алтернативни съдови достъпи (ТА, 
ТАо, subclavian), пациенти с бикуспиднa Ао клапa и 
такива след аортно и митрално клапно протезиране. 
Първичната крайна цел  е обща смъртност, инсулт и 
рехоспитализация до 1-вата година. Пациентите са 
проследени на 30-ия ден, 6-ия месец, 1-вата година 
и след това ежегодно до 10-ата година. Актуални въ-
проси все още са: поведение при бикуспидна клапа 
– какъв размер и евентуално съпътстваща аортопа-
тия; при valvein valve – какъв размер протеза и риск от 
оклузия на коронарните артерии. Други спорни въпро-
си остават мозъчният инсулт и PVL (paravalvular leak).

Опитът на УМБАЛ “Света Екатерина”
Българският опит до юни 2016 г. включва общо 

145 пациенти с имплантирани транскатетърни аорт-
ни клапи в три кардиохирургични центъра. Опитът 
на пионерния център УМБАЛ “Света Екатерина” е с 
два вида протези – Edwards SAPIEN и Core Valve. 
Първата имплантирана клапа е SAPIEN през 2009 г. 
[2, 14], през 2011 г. – първата SAPIEN XT, и през 2015 
г. – SAPIEN 3. От 2009 г. са имплантирани транскате-
търни аортни клапи при 100 високорискови пациенти 
с над 6-годишен период на проследяване и ясна тен-
денция към увеличаване на броя им (фиг. 1).

Фиг. 1. Имплантирани TAVR в УМБАЛ “Света Екатерина”, n = 100

Предпроцедурното стратифициране на риска и 
сърдечно-съдовото оценяване на пациентите включва 
клинична оценка, трансторакална и трансезофагеална 
ехокардиография (ТТЕ и ТЕЕ), ангиография, КТ оцен-
ка за определяне на достъпа и размера на протезата 
от Heart Team [1]. При значима коронарна патология се 
извършва ангиопластика 30 дни преди процедурата.

На фиг. 2 са отразени демографските показате-
ли – 54% от пациентите са от женски пол, 46% – от 
мъжки, като средната възраст при мъжете е 74.5 го-
дини, а при жените – 78.2 год.

В зависимост от съдовия достъп пациентите са 
разделени в две групи – 21 пациенти с трансапика-
лен + трансаортен + през a. subclavia, и 79 пациенти 
с трансфеморален достъп. В табл. 1 са обобщени 
клиничните характеристики на пациентите.
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Таблица 1. Клинична характеристика на пациенти 

Number (%), p = N.S.

TA + TАo, n = 21  TF, n = 79 ALL, n = 100

NYHA class II 4 (19%) 7 (8,9%) 11 (11%)

NYHA class III 14 (66,7%) 59 (74,7%) 73 (73%)

NYHA class IV 3 (14,3%) 13 (16,5%) 16 (16%)

LVEF < 35% 0 (0 %) 12 (15,2%) 12 (12%)

LVEF 35- 50% 3 (14,3%) 12 (15,2%) 15 (15%)

LVEF > 50% 18 (85,7%) 55 (69,6%) 73 (73%)

PGrad. Ao valve 46-135 mm Hg
(ср. 78 mm Hg)

52-140 mm Hg 
(ср. 86 mm Hg)

46-140 mm Hg
(ср. 82 mm Hg)

MnGrad. Ao valve 30-87 mm Hg
(ср. 51 mm Hg)

34-90 mm Hg
(ср. 55 mm Hg)

30-90 mm Hg
(ср. 53 mm Hg)

Предхождащ CABG 8 (38,1%) 15 (19,0%) 23 (23%)

Предхождаща PCI 5 (23,8 %) 24 (30,4%) 29 (29%)

По отношение на клиничната характеристика 
най-голям е процентът на пациентите със СН III-
IV функционален клас (ФК) по NYHA, сравним и в 
двете групи, съответно в групата с хирургичен дос-
тъп – 66,7% със СН III ФК и 14,3% със СН IV ФК, a в 
групата с TF достъп – 74,7% със СН III ФК и 16,5% 
със СН IV ФК. Средният градиент на Ао клапа при 
хирургичната група е 51 mm/Hg, а в TF група – 55 
mm/Hg. Не са изключени и пациенти с тежка ЛК 
дисфункция – EF < 35%, като те са 15,2% от TF 
кохорта. При почти 1/3 от пациентите в двете групи 

е извършена предхождаща коронарна реваскула-
ризация – ангиопластика или CABG.

В таблица 2 са разгледани придружаващите за-
болявания и рисковите скорове (STS и Euro score) 
за изследваната популация, които биха повлияли 
на пери- и постпроцедурните резултати. Среден 
STS score 12.71 за TA/Tao група и 11.68 за TF група, 
и съответно Euro score 18.48 и 17.27 оформят ко-
хорти с висок хирургичен риск.

Таблица 2. Придружаващи заболявания и рискови 
стойности

All (%), p = NS

TA+TАo, n = 21  TF, n = 79 всичко, n = 100

ЗД 13 (61,9%) 29 (36,8%) 42 (42%)

ХБН 6 (28,6%) 31 (39,2%) 37 (37%)

Пулмонална 
хипертония 9 (42,9%) 41 (51,9%) 50 (50%)

ХАНК 3 (14,3%) 13 (16,5%) 16 (16%)

ХОББ 8 (38,1%) 16 (20,3%) 24 (24%)

STS score средно 12.71% средно 11.68% p = NS

Euro Score 3.47-42.73%
(средно 18.48%)

4.0-41.24%
(средно 17.27%) p = NS

На фиг. 3 е показано процентното съотноше-
ние на използваното поколение клапна протеза – 
най-голям процент имплантирани аортни протези 
са SAPIEN и SAPIEN XT – 74%.

	

Фиг. 2. Демографски показатели Фиг. 3. Разпределение в зависимост от използваната 
протеза

На фиг. 4 е представено разпределението на па-
циентите в зависимост от индивидуализирания съдов 
достъп, определен от Heart Team на базата на анги-
ография и СТ оценка. Превалира трансфеморалния 
достъп – 79%. Хирургичен достъп е използван при 
21% от пациентите, като най-често – трансапикален.

Процедурният успех при трансфеморалния достъп 
е 100%. 90,5% е общия процедурен успех при пациен-
тите с хирургичен подход, като при 2-ма пациенти (от 
общо 21 лица) с първичен ТА достъп, поради перипро-

цедурни усложнения, се налага преминаване към TF 
подход – crossover процедура (фиг. 5). При нито един 
пациент от двете групи не се налага конверсия към 
класическо SAVR (surgical aortic valve replacement) в 
условията на екстракорпорално кръвообръщение.

Проследяването на пациентите в хода на про-
лежаването им в реанимация и в следоперативно 
отделение включва: клинична оценка, лабораторни 
резултати, рентгенография, ЕКГ промени, ехокар-
диография, ритъмно-проводни нарушения, кърве-
не, съдови усложнения.
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Непосредствено след процедурата ехокардио
графски е оценена функцията на протезата за по-
стпроцедурна аортна инсуфициенция или стеноза. 
Промените (изходно, постпроцедурно, на 30-ия 
ден) в средния трансаортен градиент и ефективния 
клапен отвор са изобразени на фиг. 6. Веднага след 
процедурата се наблюдава хемодинамично значи-
мо намаление на средния трансаортен градиент 
с повече от 40 mm Hg като резултатът се запазва 

и на 30-ия ден. При всички пациенти е измерена 
статистически значима по-голяма средна аортна 
площ. Това води до значимо подобрение в хемоди-
намичните показатели постпроцедурно, както и при 
последващото проследяване.

Умерена аортна инсуфициенция е регистрирана 
при 21 пациенти, а АоR III ст. – при двама (фиг. 7). При 
едномесечното проследяване не се наблюдават съ-
ществени промени в паравалвуларната AoR (фиг. 8).

	         
Фиг. 4. Съдов достъп Фиг. 5. Резултати – процедурен успех

	    
Фиг. 6. Клинични резултати – среден градиент и EOA  

(effective aortic valve area)
Фиг. 7. Ранни резултати – постпроцедурна АоИ

		  Фиг. 8. Резултати – АоИ на 30-ия ден

Представените в таблица 3 ранни резултати 
показват 8% обща смъртност в проследяваната 
популация, като по-висок процент смъртност е ре-
гистриран в хирургичната група – 23,8%, сравнен 

с TF, където този процент е 3,8%. ОБН, наложила 
хемодиализа, са развили 23,8% от хирургичните 
пациенти, докато при втората група процентът е 
значимо по-нисък – 5,1. Очаквано, големи съдови 
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усложнения не са регистрирани при пациентите 
с хирургичен достъп, докато при TF достъп 9 па-
циенти (11,4%) са с големи съдови усложнения. 
Същата тенденция се наблюдава и по отношение 
на необходимостта от имплантиране на постоянен 
кардиостимулатор – 17,7% за TF група. Впечатле-
ние прави ниската честота на мозъчносъдови ин-
циденти – 1.3% при TF достъп (1 пациент с пре-
ходно мозъчно нарушение) и 0% при пациентите с 
хирургичен достъп.

Динамиката във функционалния клас сърдечна 
недостатъчност по NYHA и левокамерната фрак-
ция на изтласкване (LVEF %), оценена чрез ТТЕ по 
Simpson, е показана на фиг. 9 и 10. Подобрение във 
функционалния клас е наблюдавано и в двете групи 
на 30-ия ден.

Таблица 3. Ранни клинични резултати 

TA+TAo,  
n = 21

 TF,  
n = 79

общо,  
n = 100

Смъртност 5 (23,8%) 3 (3,8%) 8 (8,0%)
р = 0.011

ОМИ 1  (4,8%) 0 1 (1%)
/

ТИА 0 1 (1,3%) 1 (1%)
/

Големи съдови услож-
нения 0 9 (11,4%) 9 (9 %)

/

ЛК и Ао руптура 1 (4,7%) 1 (1,3%) 2 (2%)
/

ОБН – хемодиализа 5 (23,8%) 4 (5,1%) 9 (9%)
p = 0.018

Перикарден излив 0    2 (2,5%) 2 (2%)
/

 PM 0 14 (17,7%) 14 (14%)
p = 0.022

Фиг. 9. Сърдечна недостатъчност (NYHA class) – предпроцедур-
но и на  30-ия ден 

Фиг. 10. LVEF % – предпроцедурно и на 30-ия ден

Смъртността (обща и сърдечно-съдова) и МАСЕ 
при проследяването до 2-рата година са отразени в 
табл. 4. На 30-ия ден общата и сърдечно-съдовата 
смъртност е 0 и в двете групи. На първата година об-
щата смъртност е 8,6%, като този процент се запаз-
ва почти същия до края на 2-рата година – 8,8% при 
6,0% сърдечно-съдова смъртност на първата година.

Таблица 4. Резултати – смъртност и МАСЕ

30 ден,  
n = 92

1 година,  
n = 69

  2 години,  
n = 45

Обща смъртност 0 6 (8,6%) 4 (8,8%)

Сърдечно-съдова 
смъртност 0 4 (6,0 %) Няма данни

MACE (ОМИ,  
мозъчен инсулт, 
рехоспитализации)

2 (2,17%) 20 (28,9%) Няма данни

Преживяемостта за проследяваната кохорта 
пациенти за 6-годишен период е много висока и се 

движи между 81 и 92% (табл. 5). Тези резултати не-
двусмислено доказват ползата от процедурата по 
отношение на продължителността и качеството на 
живота на пациентите.

Таблица 5. Резултати – 6-годишна преживяемост

Св. Екатерина група

Време (год.) Nb в риск Преживяемост

0 n = 92 92% 

1 n = 69 63 (91%)

2 n = 45  41 (91,6%)

3 n = 32 30 (90,6%) 

4 n = 15 13 (84,6%)

5 n = 5 11 (84,6%)

6 n = 11 9 (81,8%)
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Заключение

Постепенното разширяване на клиничните ин-
дикации за имплантиране на транскатетърни аорт-
ни клапи поставя множество нови въпроси относ-
но терапевтичното поведение при пациенти с ин-
термедиерен и нисък риск, дисфункция на клапна 
протеза (аортна и митрална), нисък дебит, нисък 
градиент AС, при бикуспидни аортни клапи, AС + 
съпътстващи заболявания (ИБС, MR, ПМ), тежка 
AС при асимптомни пациенти, умерена AС + СН, 
високорискови пациенти с  AR.

В светлината на настоящите резултати е задъл-
жително да отговорим на няколко въпроса. Имаме 
ли достатъчно натрупан опит и умения? Пра-
вилно ли е прецизиран пациентът (показания, 
придружаващи заболявания, функционален ста-
тус/клас на пациента)? Налице ли е ефективно 
работещ Heart Team? И всички тези въпроси са 
ориентирани единствено и само към пациента и 
качеството му на живот. Успехът на процедурата 
зависи от техническото изпълнение, постпроцеду-
рните грижи за болния, хемодинамичното и симп-
томатичното подобрение на пациента, преживяе-
мостта и качеството на живот.

В заключeние, въпреки големия ентусиазъм 
нарастващия брой имплантирани клапи и добрите 
ранни резултати все още са нужни данни за опти-
малната стратегия при нискорисковите пациенти и 
за дългосрочната прогноза след TAVI. На този етап 
нашият опит е в добра корелация със световния [3, 
9-12, 17].
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Въведение

Коарктацията на аортата се дефинира като 
стеснение на аортата, най-често след отделяне-
то на лявата подключична артерия [11]. Честотата 
е 0,04% от популацията и 6-8% от всички вродени 
сърдечни пороци [6]. При 98% от описаните случаи 
става въпрос за дискретно стеснение на аортата 

дистално от лявата подключична артерия. Лечение-
то на коарктацията на аортата може да бъде интер-
венционално, чрез балонна ангиопластика или им-
плантация на стент, както и хирургично. Понастоя-
щем стентирането е предпочитан метод за лечение 
на коарктация на аортата [7, 10].

Тоталната оклузия (прекъсване на аортна-
та дъга) е най-тежкият вариант на коарктация [9]. 

КОАРКТАЦИЯ НА АОРТАТА С ТОТАЛНА ОКЛУЗИЯ АСОЦИРАНА С КАРОТИДНА  
СТЕНОЗА – КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ ПРИ ВЪЗРАСТНА ПАЦИЕНТКА С РЕЗИСТЕНТНА  

ХИПЕРТОНИЯ
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Клиника по кардиология, Втора МБАЛ – София

TOTALLY OCCLUDED COARCTATION OF THE AORTA ASSOCIATED WITH CAROTID 
STENOSIS – A CASE OF RESISTANT HYPERTENSION IN AN ADULT

M. Popovska, P. Petrov, G. Todorov and P. Gatsov
Cardiology Clinic, Second MHAT, Sofia

Резюме. Коарктацията на аортата е една от най-честите вродени сърдечни аномалии, като най-тежкият ù вариант е то-
татлната оклузия на аортата. До момента са описани единични случаи на некоригирана тотална оклузия при въз-
растни. Представяме случай на 39-годишна пациентка с некоригирана коарктация на аортата с тотална оклузия, 
постъпила за лечение в Клиниката по повод резистентна хипертония. При последваща каротидография, проведе-
на по повод два исхемични мозъчни инсулта, е установена и високостепенна стеноза на дясната вътрешна сънна 
артерия. След неуспешен опит за интервенционална намеса пациентката е подложена на оперативно лечение. 
При едногодишно проследяване пациентката е нормотензивна, с подобрен физически капацитет. 
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Дефинира се като пълна липса на връзка между 
асцендентна и десцендентна част на торакална-
та аорта. Честотата на тази аномалия е 3 на 1 000 
000 живи раждания [5]. Ако не се коригира, 90% от 
пациентите загиват през първата година от живота 
си [8]. При лечението на тези пациенти стандартно 
се прилага оперативен подход. В литературата са 
описани и единични случаи на пациенти с тотална 
оклузия на аортата, лекувани интервенционално 
чрез стентиране.

Представяме случай на 39-годишна пациентка с 
вродена сърдечна аномалия – коарктация на аорта-
та с тотална оклузия, асоциирана с високостепенна 
стеноза на дясната вътрешна сънна артерия, както 
и едногодишно проследяване след оперативна ко-
рекция на съдовата патология.

Клиничен случай

Н.Г.С на 39 години, постъпва в Kлиника по кар-
диология на Втора МБАЛ – София, на 24. 03.2015 г. 
по повод умора и прекордиална опресия при мини-
мални физически усилия с давност няколко месеца. 
Съобщава за артериална хипертония от 20-годиш-
на възраст с недобър амбулаторен контрол. Оби-
чайните стойности при системно перорално лече-
ние са 180/100 mm Hg.

Пациентката има три раждания, две от които са 
протекли по нормален път, без усложнения. Третото 
раждане е проведено с цезарово сечение поради 
двуплодна бременност. 

Статус
Жената е на видима възраст, отговаряща на 

действителната в добро общо състояние. Заема ак-

тивно положение в леглото. Кожата и видимите ли-
гавици са мургави. Без данни за шиен венозен за-
стой. Дишане – везикуларно, без прибавени хрипо-
ве. Сърдечно-съдова система – ритмична сърдечна 
дейност. Ясни тонове, груб, холосистолен шум 4/6 
ст. с кресчендо-декресчендо характер по целия пре-
кордиум с ирадиация към гърба и каротидите. Сър-
дечната честота е 75 уд./min. Артериалното наляга-
не на лявата мишница е 195/100 mm Hg, а на дясна 
мишница – 200/105 mm Hg. Коремният статус е без 
отклонения от нормата. Крайниците са без отоци. 
Отчетени са отслабени пулсации на аa. femorales и 
aa. popliteae, липсващи на aa. tibiales posteriores и 
aa. dorsales pedis двустранно. Артериалното наля-
гане на долните крайници е 120/70 mm Hg. Устано-
вява се забавяне на пулса на долните крайници в 
сравнение с този на горните.

От проведените лабораторни изследвания не 
се установяват отклонения от референтните грани-
ци. Електрокардиограмата е със синусов ритъм и 
волтажни критерии за левокамерна хипертрофия. 
(фиг. 1).

На рентгенографията на бял дроб и сърце пра-
вят впечатление узури по долните ръбове на 2-5 
ребро двустранно (фиг. 2).

Ехокардиографията показва запазена систолна 
функция и сегментна кинетика на лявата камера с 
повишено теледиастолно налягане, хипертрофия 
на миокарда без вътрекамерен градиент, както и 
умерена аортна регургитация. Налице са ехограф-
ски данни за коарктация на аортата след отделяне-
то на лявата подключична артерия с градиент 13-15 
mm Hg (фиг. 3).

Фиг. 1. ЕКГ с волтажни критерии за левокамерна хипертрофия Фиг. 2. Рентгенография с узури по долния ръб на ребрата
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Фиг. 3. Ехографски данни за коарктация на аортата

Пациентката е насочена за провеждане на ком-
пютърна томография, при която се установи коар-
ктация на аортата на типично място с тотална оклу-
зия в истмичната част, развита мощна колатерална 
мрежа и хипопластична абдоминална аорта с диа-
метър над бифуркацията 9 mm (фиг. 4, 5).

Проведена е и коронарография с аортография, 
чрез които диагнозата е потвърдена.

На фона на провежданата оптимална антихи-
пертензивна терапия при пациентката се установи 
симптоматичната хипотония на долни крайници, 

което наложи допълнително титриране на АХ тера-
пия. Пациентката е дехоспитализирана на терапия 
със: Valsartan/Hydrochlorotiazide 160/12,5 mg – 2 x 1 
таблетка, Nebivolol – 2 x 5 mg, Amlodipine – 2 х 5 mg.

След проведено обсъждане с инвазивен карди-
олог и кардиохирург и предвид категоричния отказ 
на пациентката да бъде оперирана, тя беше насо-
чена към инвазивна кардиология с оглед интервен-
ционално лечение.

Три месеца по-късно пациентката е приета в 
неврологично отделение по повод изтръпване на 
лявата половина на тялото при артериално наляга-
не 190/100 mm Hg. При КТ изследване на главния 
мозък в дясно тилно и париетално се установяват 
зони на исхемия. Поставена е диагнозата исхемичен 
мозъчен инсулт в басейна на дясна средномозъчна 
артерия. При дехоспитализацията пациентката е 
без остатъчна неврологична симптоматика. Месец 
по-късно отново са регистрирани данни за нов исхе-
мичен мозъчен инсулт в басейна на същата артерия 
с остатъчна левостранна хемипареза. По този повод 
е проведена каротифография с данни за 80% стено-
за на дясната вътрешна сънна артерия.

След консултация със съдов хирург пациент-
ката е приета в Отделение по съдова хирургия и е 
проведена каротидна ендартеректомия.

Месец по-късно е проведено инвазивно изслед-
ване с опит за стентиране на коарктацията. Устано-
вява се градиен 110 mm Hg. Интервенционалното 
лечение е неуспешно и предвид високия транссте-

Фиг. 4. КТ с коарктация на аортата с мощна колатерална мрежа Фиг. 5. КТ с визуализаця на тоталната оклузия
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нотичен градиент, след обсъждане с кардиохирург 
и детски кардиохирург, пациенткат е насочена за 
оперативно лечение.

На 09.11.2015 г. пациентката е приета в Кардио-
хирургична клиника на Националната кардиологич-
на болница. Проведено е аортно клапно протези-
ране – Sorin Bicarbon 19 и байпас на асцендентна 
аорта към десцендентна аорта. През първите пост
оперативни дни пациентката е с персистиращо ко-
матозно състояние с вероятна хипоксемична и дис-
метаболитна енцефалопатия. Проведена е продъл-
жителна апаратна вентилация, като на 14-ия ден е 
екстубирана. Постоперативно е с данни за плевра-
лен излив. Проведен е дренаж вляво на 500 ml на 
10-ия ден и дренаж при данни за пневмоторакс. 
Поради данни за инфекция на дихателните пътища 
с ентеробактер и цитобактер и на отделителната 
система с ентерококи са проведени антибиотични 
курсове с ванкомицин, сулперазон, меропенем и 
линезолид. На 14.12.2015 г. пациентката е дехоспи-
тализирана.

При проследяването 14 месеца след операци-
ята пациентката е в добро общо състояние, асимп-
томна, без прояви на СН с възстановен физически 
капацитет. 

На 17.02 2017 г. пациентката е приета по 
спешност в Клиника по неврология на Втора МБАЛ 
– София, по повод внезапно появил се световър-
теж. От проведен КТ на главен мозък липсват 
данни за нов исхемичен мозъчен инсулт. Ехокар-
диографската оценка показва, че аортната клапна 
протеза е със запазена функция. Лявата камера 
е с малки размери и обеми, с релативна хиперт-
рофия и запазена систолна функция и съхранена 
сегментна кинетика. При доплерово изследване 
на каротидните артерии е установена 50% стеноза 
на дясната каротидна артерия. Това налага про-
веждане на инвазивно изследване – каротидогра-
фия с аортография. Резултатът показва липса на 
стеноза на артерия каротис вдясно. Установява се 
тотална оклузия на артерия каротис екстерна вля-
во, като каротис интерна е интактна. От проведе-
ната аортография се вижда добре функционираща 
клапна протеза и байпас графт. Измереният гради-
ент между асцендентната и десцендентната аорта 
е 10 mm Hg. 

Обсъждане

Коарктацията на аортата е една от най-честите 
вродени аномалии. По правило, диагнозата се по-
ставя в детска възраст и навременната хирургична 
корекция на аномалията е свързана с ниска смърт-
ност и добра преживяемост. Пациентите с некориги-
рана коарктациия на аортата имат скъсена продъл-

жителност на живота. Оцеляването до напреднала 
възраст е рядкост поради развитието на множество 
сърдечно- и мозъчвосъдови усложнения. Некори-
гираната коарктация на аортата е свързана с риск 
от симптоматична неконтролирана артериална хи-
пертония, развитие на сърдечна недостатъчност, 
дисекация и руптура на аортата, интрацеребрални 
хеморагии [3 ,4].

Най-тежката форма на коарктация на аортата 
е тоталната оклузия. Почти всички описани слу-
чаи на коарктация на аортата с тотална оклузия 
са диагностицирани в неонаталния или ранния 
детски период и се проявяват с картината на за-
стойна сърдечна недостатъчност. Ако аномалията 
не се коригира, 90% от новородените умират през 
първата година от живота си, а най-често още в 
първите няколко дни след затварянето на ботало-
вия проток. Поради тази причина коарктацията на 
аортата с тотална оклузия е много рядка при въз-
растни. В литературата са описани няколко случая 
на пациенти с такава аномалия достигнали зряла 
възраст. 

Това, което прави описания клиничен случай 
необичаен, е фактът, че пациентката е достигнала 
39-годишна възраст, без да е диагностицирана до 
този момент. Болната има 3 раждания, протекли без 
усложнения, на четири здрави деца.

Лечението при тези пациенти е свързано с по-
вишен риск. Рутинно се прилага класическият хи-
рургичен подход с байпас. На операция подлежат 
пациенти с градиент над 50 mm Hg [1]. Недоста-
тъците на метода при възрастни са по-високата 
смъртност, рискът от прекъсване на значими ко-
латерали и множеството усложнения: ранен сле-
доперативен кръвоизлив, плеврален излив, бе-
лодробна контузия, увреда на ларингеалния или 
френичния нерв, рекоаркация (0-9%), остатъчна 
хипертония (65-75%); аневризма на мястото на 
интервенцията (23%); късна дисекация; парапле-
гия от исхемия на гръбначния мозък (0.3-2.6%) [2]; 
субклавиален синдром.

През последните години интервенционалните 
методи се прилагат успешно за лечение на тези па-
циенти. Те обаче могат да доведат до сериозни ус-
ложнения, като дисекация или руптура на аортата 
(13%), формиране на аневризма (5%) [2]. Усложне-
нията при стентиране са свързани с техническото 
изпълнение – миграция на стента, формиране на 
аневризми, дисекация или руптура на аортата. Пре-
димства на метода са ниският процент на услож-
ненията, късият възстановителен период и ниската 
смъртност (0-3%) [2].

Съществуващите препоръки не обсъждат пове-
дението при тотална оклузия. Изборът на терапев-
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тичен подход трябва да се направен индивидуално 
за всеки пациент.
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Въведение

Атеросклерозата е водеща причина за съдови 
заболявания в световен мащаб. Основните ѝ кли-
нични прояви включват исхемична болест на сър-
цето, исхемичен инсулт и периферна артериална 
болест. В страните с високи доходи има драматич-
ни спадове в честотата и смъртността от исхемична 

болест на сърцето и исхемичен инсулт поради про-
мени в здравното поведение, лечение на основното 
заболяване и редуциране на рисковите фактори [1]. 
И коронарната болест, и периферна съдова болест 
остават разпространени сред населението въпре-
ки спада на смъртността от тези заболявания [2]. 
Възможните причини включват застаряването на 
населението, пушенето, диабета, нездравословния 

КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ НА ПАЦИЕНТИ С МУЛТИФОКАЛНА АТЕРОСКЛЕРОЗА.  
ПОДХОДИ ЗА ЕНДОВАСКУЛАРНО ЛЕЧЕНИЕ
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APPROACHES FOR ENDOVASCULAR TREATMENT
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Резюме. Атеросклерозата е водеща причина за съдови заболявания в световен мащаб. Нейните основни клинични прояви 
включват исхемична болест на сърцето, исхемичен инсулт и периферна артериална болест. Лечението на съче-
тана периферна и коронарна атеросклероза е клинично предизвикателство, повдигащо много спорни въпроси по 
отношение на оптималната терапевтична стратегия. С напредване на интервенционалните подходи и техники 
поетапното лечение на полисъдовите пациенти чрез перкутанна ангиопластика е все по-разпространено. Пред-
ставяме два клинични случая на пациенти с полисъдово засягане, налагащо мултидисциплинарно обсъждане 
и преценка за терапевтичен подход. И при двата случая изборът се сведе до ендоваскуларното лечение, като 
по-слабо рисково и не по-малко ефикасно. Проведоха се поетапни ендоваскуларни процедури с отличен резултат 
в хода на проследяването.
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начин на живот и епидемията от затлъстяване [3]. 
Лечението на съчетана периферна и коронарна 
атеросклероза е клинично предизвикателство, кое-
то повдига много спорни въпроси по отношение на 
оптималната терапевтична стратегия.

Широкото разпространение на комбинирана 
сърдечна и периферна съдова болест е потвърдена 
в две големи международни изследвания – REACH 
(Reduction in Atherothrombosis for Continued Health) 
регистър и AGATHA (A Global Atherothrombosis 
Assessment), в които 16-35% от пациентите (с изя-
ва на атеросклероза или ≥ 3 рискови фактора) са с 
полисъдова болест [3, 4]. Сигнификантна коронар-
на стеноза в най-малко един съд се установява при 
около 60% от пациентите с тежка периферна съдо-
ва болест, изискваща хирургична намеса [5]. Нали-
чието на комбинирана съдова патология е свързано 
с почти удвояване на смъртността до 4.6% годиш-
но, в сравнение със самостоятелната изява на сър-
дечната или периферната атеросклероза [3]. Едно-
годишният риск от миокарден инфаркт, исхемичен 
мозъчен инсулт или хоспитализация за атерот-
ромботични събития сред тези пациенти е 23.1% 
(в сравнение с 13-17% при самостоятелно заболя-
ване) според REACH регистъра [3]. Периферната 
съдова болест е по-важен рисков фактор за прог
нозиране на смъртност отколкото предшестващия 
миокарден инфаркт или тежестта на стенокардията 
според данните от CASS регистъра [6].

През 2012 г. у нас е създаден Национален епи-
демиологичен регистър за периферна артериал-
на болест (ПАБ), включващ 4977 високорискови 
българи. От тях с ПАБ са 35,2%, с ИБС – 30%, а 
с МСБ са 28%. Рисковите фактори са както след-
ва: артериална хипертония (90%), дислипидемия 
(73%), затлъстяване (44%), захарен диабет (36%) и 
тютюнопушене (26%) [17].

До 5-ата година 30% от пациентите почиват от 
други форми на атеросклероза – инфаркт и инсулт. 
Критичната исхемия на крайниците води до 30% 
ампутации и 20% смъртност. Не по-малко опас-
на, но малко позната и рядко диагностицирана, е 
висцералната форма на атеросклероза. Така при 
наличие на аорто-илиачна болест при 20% има за-
сягане на висцералните артерии [18].

 Според актуални проучвания честотата на ко-
ронарната болест при пациенти с известна пери-
ферна съдова болест, базирана на EКГ, е 14-47%. 
Установената на база на стрес-тест е 63%. А кон-
статираната въз основа на извършена коронарогра-
фия честота на КБ при болни с ПАБ е 90% [7].

Лечението на периферната съдова болест 
включва фармакотерапия, ендоваскуларна и/или 
хирургична реваскуларизация. Перкутанната съ-
дова интервенция е ефективна възможност за ле-

чение, особено при пациенти с тип A или B според 
Trans Atlantic Inter консенсус (TASC II), които са с 
благоприятна анатомия за ендоваскуларно лече-
ние, и тези, с висок оперативен риск [8, 9]. Докато 
редица интервенционални подходи и методи са на-
лице, ясен консенсус за превъзходството на опре-
делен вид лечение все още няма. 

Ниският процент усложнения и по-малко инва-
зивният характер на перкутанна транслуминална 
ангиопластика (PTA) направи тази процедури широ-
ко използвани, особено при лезии, които не са силно 
калцирани [10, 11]. Въвеждането на дълги балони, 
балони, покрити с лекарство, и медикамент-излъч-
ващи стентове, дава възможност за широкото из-
ползване на PTA. Предизвикателство са пациенти 
с дълги лезии и дифузно засягане, особено като се 
има предвид каскадният и многоклонов характер на 
ПАБ. Първоначалнo публикуваните резултати по-
казват 90% успеваемост за РТА на повърхностната 
феморална артерия и поплитеални артерии [12-15].

Клинични случаи

Първият клиничен случай е на 62-годишна па-
циентка, постъпила в Клиниката със симптоми на 
интермитентно клаудикацио под 10 метра за десния 
крак; задух и умора при обичайни физически нато-
варвания; изтръпване на пръстите на дясната ръка. 
Съпътстващите болести са артериална хипертония 
с оптимален медикаментозен контрол; дислипиде-
мия; остеопороза,анемичен синдром.

Минали заболявания – ПАБ, с проведено опе-
ративно лечение в миналото – аортофеморален 
байпас вдясно; преживяна транзиторна исхемична 
атака (ТИА). ЕКГ не показва отклонения. Установе-
на беше разлика в артериалното налягане на двете 
ръце 70 mm Hg. От проведения доплер бяха устано-
вени тромбоза на дясната артерия субклавия; оклу-
зия на лявата външна каротидна артерия. Долните 
крайници бяха с критична стеноза на проксимална-
та анастомоза на аортофеморалния байпас и про-
дължителна субтотална оклузия на дясната супер-
фициална феморална артерия (АFS). ABI са 0.45 от 
дясната страна и 0.65 от лявата. Ехокардиографи-
ята демонстрира запазена фракция на изтласкване 
на лявата камера; нормални размери и обеми; без 
хемодинамично значими клапни лезии.

 Проведената ангиография потвърди данните 
от доплеровото изследване за значима стеноза на 
проксималната анастомоза на аортофеморалния 
байпас и АFS в дясно. Едноетапно чрез брахиален 
достъп се осъществи имплантация на стент 6,0/37 
mm на байпаса и РТА с балони 4/120 и 5/200 mm на 
дясна AFS (фиг. 1). Поради наличната стенокардна 
симптоматика се проведе и коронарна ангиография 
с данни за сигнификантни стенози на LAD и LCx, 
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които бяха третирани на втори етап. След 1 месец 
се осъществи планова интервенция чрез десен ра-
диален достъп. Проведе се имплантация на меди-
камент-излъчващ стент 2.75/13 mm на LAD и стент 
3.0/15 mm на LCx към ОМ1 (фиг. 2).

Поради клиничните данни за исхемия на дясна 
ръка на трети етап пациентката беше хоспитали-

зирана за едноваскуларно лечение. Проведена-
та ангиография обективизира оклузия на трункус 
брахиоцефаликус, който беше успешно реваску-
ларизиран с имплантация на стент 8/37 mm (фиг. 
3). Контролните прегледи на 3-тия, 6-ия и 12-ия 
месец не показаха рестеноза и прогресия на за-
боляването. 

А	 Б	 В	 Г

	

Фиг. 1. А) Критична стеноза на проксималната анастомоза на аортофеморалния байпас; Б) Продължителна субтотална оклузия на дяс-
ната суперфициална феморална артерия; В) Финален резултат след реваскуларизация; Г) Финален резултат след реваскуларизация

А	 Б

Фиг. 2. А) Критична стеноза на LAD и постпроцеду-
рен резултат. Б) Сигнификантна стеноза на LCx и 
резултатът след реваскуларизация
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Вторият клиничен слуачай бе мъж на 61-годиш-
на възраст, постъпващ в Клиниката по спешност 
със силна болка в левия долен крайник и анам-
неза за клаудикацио под 100 метра от няколко 
години. Няколко дни преди хоспитализацията в 
нашата клиника пациентът е с остър долен ми-
окарден инфаркт, по повод на който е проведена 
първична ангиопластика на RCA с имплантация 
на медикамент-излъчващ стент при двуклонова 
коронарна болест. Пациентът е с придружаващи 
артериална хипертония с добър медикаментозен 
контрол, дислипидемия и дуоденална язва в реми-
сия. Електрокардиограмата отговаря на преживян 
долен миокарден инфаркт, а ехокардиографията е 
с данни за запазена глобална ЛК систолна функ-
ция, долна хипокинезия и интактен клапен апарат. 
Проведеният Ехо-доплер обективизра синдром на 

Лериш – тромбоза на абдоминалната аорта; тром-
боза на дясната и лявата обща илаична артерия; 
колатерален кръвоток в общата феморална арте-
рия, двустранно. ABI е 0 за лявата страна и 0.4 за 
десния долен крайник. 

Ангиографията доказва тромбоза на абдоми-
налната аорта и двустранна оклузия на илиачните 
артерии. Чрез брахиален достъп се осъществи им-
плантация на два стента 8/150 mm в лявата обща 
илаична артерия и вдясна обща илаична артерия 
с формирането на нова картина в аорта с успешна 
реканализация двустранно (фиг. 4).

На следващ етап пациентът бе насочен за пла-
нова коронарна реваскуларизация поради сигни-
фикантна стеноза на LAD. Чрез радиален достъп 
се проведе имплантация на медикамент-излъчващ 
стент (фиг. 5).

Фиг. 3. Оклузия на трункус 
брахиоцефаликус и с успешна 
реваскуларизация

Фиг. 4. Двустранна оклузия на 
двете илиачните артерии с ус-
пешна реканализация
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Обсъждане

Ендоваскуларното лечение включва различни 
технологии, които могат да подобрят клиничните 
резултати при ПАБ. Използването на съвременни-
те интервенционални подходи увеличава проходи-
мостта и намалява реваскуларизациите на таргет-
ната лезия при пациентите с периферна артериал-
на болест. Създаването на нови консумативи като 
медикамент-излъчващи балони (DEB), стентове, 
медикамент-излъчващи стентове (DES) и нови тех-
ники имат нарастваща роля в полза на ендоваску-
ларното лечение. Комбинираната патология поста-
вя въпроса за преценка коя лезия да се третира 
първа. При пациенти с нестабилна стенокардия и 
компенсирана исхемия на долните крайници, при-
оритет е коронарната патология. От друга страна, 
пациентите с критична исхемия на крака, подлежа-
щи на спешна реваскуларизация и високостепенни 
стеснения на коронарните артерии, са с висок пери-
оперативен риск. Данните от GRACE регистъра по-
казват увеличение на вътреболничната смъртност 
от 4,5 до 7,2% и 6-месечна смъртност от 3,9 до 8,8% 
при пациенти с ПАБ, страдащи от остър коронарен 
синдром. Периоперативните сърдечни събития са 
значително повишени от 3 до 8,5% при пациенти 
със съпътстваща коронарна болест, претърпели съ-
дова хирургия, според данните от регистъра CASS. 
Това налага все по-широкото въвеждане на ендо-
васкуларното лечение поради намаления перипро-
цедурен риск. Необходим е комплексен и индивиду-
ален подход при съчетаната съдова патология [16].

Заключение

Ранната диагноза на ПАБ и активното скринира-
не за мултифокална атеросклероза е от значение 

за изграждане на терапевтичен подход, редукция 
на сърдечно-съдовата заболяемост и смъртност. 
Оценката на тежестта на коронарното и перифер-
ното засягане (долните крайници, аортата или каро-
тидната артерия) и определянето на приоритетност 
на една спрямо друга лезия е от съществено зна-
чение за прогнозата на пациента. В съображение 
влизат преживян скорошен инфаркт на миокарда, 
двойна антиагрегантна терапия, мозъчна исхемия, 
анемия, наличие на диабет или бъбречна недоста-
тъчност и др. Стратификацията на риска е опреде-
ляща за правилния терапевтичен подход към паци-
ента и ендоваскуларната стратегия.
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НА КАРДИОЛОЗИТЕ  
В БЪЛГАРИЯ

КЛИНИЧНИ СЛУЧАИ
CASE REPORTS

Въведение

Артерио-венозната фистула е комуникация 
между съд с високо налягане – артерия, и съд с 
ниско налягане – вена, без преминаване през капи-
лярната ситема, която редуцира налягането и осъ-
ществява контакта на кръвта с тъканите и газовия и 
метаболитен обмен. Патологични фистули са опи
сани при периферносъдови, мозъчни и белодроб-
ни локализации. Най-често хирургично създадени 
артерио-венозни фистули се използват за съдов 
достъп при хемодиализа. Наличието на фистула 
повишава патологично налягането във венозната 
част, която по принцип е с ниско налягане, с всички-

те последствия от това. Нарушава се храненето на 
тъканите в зоните, кръвоснабдявани от артерията.

Клиничен случай

При представения случай на 58-годишен па-
циент е установено, че в резултат на необяснима 
хирургична техника на нефректомия е създадена 
артерио-венозна фистула между артерия реналис 
декстра и долна празна вена. Вследствие на това 
долната част на тялото под фистулата е с нарушена 
трофика, а централната венозна система е с почти 
артериално налягане, с всичките последствия от 
това.

ПАЦИЕНТ С ЯТРОГЕННО ПРИЧИНЕНА АРТЕРИО-ВЕНОЗНА ФИСТУЛA  
МЕЖДУ ДЯСНА БЪБРЕЧНА АРТЕРИЯ И ДОЛНА ПРАЗНА ВЕНА  

СЛЕД НЕФРЕКТОМИЯ

К. Маринов1 и И. Петров2

1МБАЛ – Троян, 2УМБАЛ „СИТИ Клиник” – София

PPATIENT WITH IATROGENICALLY CAUSED ARTERIOVENOUS FISTULA BETWEEN 
RIGHT RENAL ARTERY AND VENA CAVA INFERIOR, AFTER RIGHT NEPHRECTOMY

K. Marinov1 and I. Petrov2 

1Troyan Municipality Hospital, 2CITY CLINIC University – Sofia

Резюме. Представен е случаят на 58-годишен пациент с оплаквания от повишена уморяемост при все по-малки физи-
чески усилия. Ехографското изследване диагностицира пулмонална хипертония. При инвазивното изследване е 
доказана артерио-венозна фистула между дясна ренална артерия и долна празна вена. Извършена е катетърна 
интраваскуларна обтурация на дефекта.
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Summary. A 58-yеаr-old patient is presented with complaints of tiredness after increasingly lighter physical exercises. Pulmonary 
hypertension is diagnosed on ultrasound investigation. An artery-venous fistula is demonstrated by invasive approach, 
between right renal artery and vena cava inferior. A catheter intravascular obturation is carried out with the occluder.
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Резултати от клиничния преглед. Мъж в до-
бро общо състояние за възрастта си (58 години). 
Оплаква се от повишена уморяемост, съчетана с 
опресия в гърдите и недостиг на въздух при все 
по-малки от обичайните физически усилия. От го-
дини знае, че сърцето му не е в ритъм. Има дълго-
годишна редовно лекувана, компенсирана и контро-
лирана хипертония. Съобщава интересен факт, че 
когато е сам в тиха стая или в баня чува излъчващ 
се от него шум, който оприличава на течаща вода. 
От клиничния преглед прави впечатление пулсира-
ща туморна формация, върху която се аускултира 
систолно-диастолен шум.

Данни от електрокардиографията (ЕКГ). Вер-
тикална позиция, предсърдно мъждене, сърдечна 
честота 74 уд./min. Непълен десен бедрен блок. Хо-
ризонтална SТ-депресия от 0,5 mm във V 2-6.

Данни от ехокардиографията (ЕхоКГ), извър-
шена в МБАЛ. Лявата камера е със запазена гео-
метрия и кинетика: ДР/О/ЛК – 52/127 ml; СР/О/ЛК 
- 38/52 ml. Фракцията на изтласкване (ФИ) е 60%. 
Септумът и свободната стена са х 12-13 mm. Дясна-
та камера е с базален размер 44 mm. Лявото пред-
сърдие е 55/47 mm. Клапният апарат е структурно 
непроменен. Аортата (Ао) е 30/19 mm, с регургита-
ция І степен. Наблюдава се митрална регургитация 
– І степен, трикуспидална регургитация – ІІІ степен, 
с пулмонална хипертония.

От ЕхоКГ е видно, че лявата камера е със запа-
зени геометрия и помпена функция, но пациетът е 
с клинични прояви на сърдечна недостачност. На-
лице е дилатирана дясна камера, трикускидална 
регургитация и изчислена пулмонална хипертония 

със стойности, близки до инвазивно измерените – 
около 90 mm Hg.

Абдоминална ехография. Наблюдава се ком-
пенсаторно уголемен ляв бъбрек, десният – не се 
сканира. Черният дроб е със запазена големина, 
форма и структура на паранхима. Интрахепатални-
те кръвосни съдове са разширени. Жлъчният ме-
хур и панкреасът са без изменения. Установена е 
екстремно дилатирана до 50-53 mm долна празна 
вена, без данни за диастолен колапс със спонтанен 
ехоконтраст. 

Анализът на изложените факти се базира на 
Венецианската класификация за пулмонална хи-
пертония. Установените от проведените изследва-
ния данни не могат да бъдат разумно обяснени. Ле-
востранното клапно заболяване не е такова, че да 
доведе до пулмонална хипертония. Левокамерната 
помпена функция е запазена. Не се откриват данни 
за белодробни и чернодробни болести, които да до-
ведат до пулмонална хипертония. Липсват данни за 
хронична тромботична и емболична болест. 

Приета е работна диагноза – необяснима пул-
монална хипертния и вероятност за аневризма 
на коремната аорта, и пациентът е насочен към 
Сити Клиник за поставяне на окончателна диагноза 
и терапия. Там е проведена КАТ ангиография със 
128 срезов скенер и интраваскуларно изследване. 
Поставена е диагноза патологична постопера-
тивна артерио-венозна фистула между артерия 
реналис декстра и вена кава инфериор. Вена кава 
е дилатирана до 68-72 mm на протежение от около 
155 mm. Дясната ренална артерия е дилатирана 
до 26 mm. 

Фиг. 1. Регургитационен джет на трикуспидална регургитация 
ІІІ-ІV степен

Фиг. 2. Цветен доплер през дилатираната до 52 mm долна  
празна вена
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След консултация със съдови хирурзи е прието, 
че извършването на класическа съдова реконструк
тивна операция представлява твърде висок риск.

Обсъждане

Взето е решение да се имплантира интраваку-
ларен оклудер в артерия реналис. Целта на тази 
процедура е прекъсването на патологичнта комуни-
кация. 

Манипулацията е извършена в СИТИ Клиник 
на три етапа от екип, ръководен от доц. д-р Иво 
Петров. На първия етап от нея е имплантиран 

Фиг. 4. КАТ на корем с имплантиран оклудер Фиг. 5. Компютърно томографска ангиография и реконструкция 
при имплантирани два оклудера

оклудер в дясната ренална артерия. Процедурата 
е извършена чрез достъп през дясната юголарна 
вена. Трудностите при извършването на процеду-
рата са основно поради анатомични особености, 
наличие на калцификати и високоскоростен по-
ток с голям обем. Импланта частично мигрира. На 
втори етап, чрез ляв брахиален достъп е имплан-
тиран оклудер, използван за затваряне на ухото на 
лявото предсърдие, върху предходния. След двете 
процедури остатъчния кръвоток през фистулата е 
не повече от 30% от изходящия. На третия етап 
са поставени 13 емболизационни койла. Очаква-
нето е за пълно прекъсване на тока.

Фиг. 3. Компютърнотомографска ангиография с 3D реконструкция на образа
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Фиг. 6. Окончателен резултат след имплантиране на 2 оклудера 
и 13 койла. Не се регистрира кръвоток през фистулата

Заключение

На контролните прегледи в СИТИ Клиник и 
МБАЛ Троян, проведени през месец декември, е 
установено, че потокът във фистулата е прекъснат. 
Не е регистрирана и трикуспидална регургитация. 
Липсата на последната не позволява неинвазивно 
измерване и изчисляване на пулмоналното наляга-
не. Това доказва, че пулмоналното налягане е спад-
нало. Пациентът се чувства добре и е увеличил фи-
зическата си активност и теглото си.
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Това е съвместна инициатива, предназначена за едновременно публикуване във всички заинтересовани национални и 
присъединени към Европейското кардиологично дружество кардиологични списания
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Редакторската мрежа на Европейското кар-
диологично дружество (ESC) се ангажира да на-
сърчи прилагането на висококачествени стандарти 
за сърдечно-съдовите списанията на национал-
ните дружества (National Societies Cardiovascular 
Journals – NSCJ), членуващи в ESC [1-4]. NSCJ 
играят главна роля в разпространeнието на висо-
кокачествени научни изследвания. Те обаче имат 
значение и за обучението и хармонизацията на 
клиничната практика [3]. Повечето NSCJ се пуб-
ликуват на местните национални езици, но много 
от тях имат издания на английски език и са полу-
чили международно научно признание [1-4]. NSCJ 
са добро допълнение към официалните списания 
на ESC и като цяло са ефективно средство за раз-
пространение на европейските сърдечно-съдови 
изследвания. В условията на глобализирана и сил-
но конкурентна редакционна среда поощряването 
на висококачествени редакционни стандарти е от 
важно значение за повишаване на научния престиж 
на NSCJ [1-4]. От самото си създаване Редактор-
ската мрежа настойчиво пропагандира спазване 
на уеднаквените препоръки на Международния ко-

митет на редакторите на медицински списания 
(International Committee of Medical Journal Editors 
- ICMJE) [1]. В заявление за намеренията си Ре-
дакторската мрежа се ангажира NSCJ да се при-
държат към тези общи редакционни препоръки [1]. 
Все пак, въпреки че NSCJ са силно хетерогенни по 
обхват и съдържание, тези нови препоръки трябва 
да бъдат възприети постепенно при съобразяване 
със съществуващите понастоящем редакционни 
политики и редакционна свобода на NSCJ [1-4].

Етичните въпроси играят все по-голяма роля за 
осигуряване на надеждност на научния процес [5-
13]. Биомедицинските изследвания разчитат на до-
верие. Прозрачността обаче е основен принцип на 
научния процес [5-8]. Настоящият преглед обсъж-
да новите редакционни препоръки за споделяне на 
данни, публикувани от ICMJE [14]. Новите препо-
ръки на ICMJE при първоначалното си представя-
не изглеждат винаги провокативни и често твърде 
амбициозни. Нещо повече, осъществяването на 
редакционни промени поставя твърде високи из-
исквания от техническа и логистична гледна точка. 
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Придържането към новите редакционни инициати-
ви е предизвикателно не само за редакторите, но и 
са цялата научна общност. По тази причина, много 
редактори показват естествена тенденция да избяг-
ват да изпъкнат като първенци във възприемането 
на нови „редакционни експерименти“ и обикновено 
предпочитат да оперират в рамките на зоната си 
на комфорт до утихване на „бурята“ [1-4]. Опитът 
ни обаче е показал, че всички редакционни ини-
циативи, разработени от ICMJE, постепенно са се 
наложили и играят основна роля за поддържане на 
надеждността на научния процес [9-13]. Високое-
фективни скорошни примери са регистрацията на 
изпитванията, инициативата касаеща конфликта на 
интереси и новите изисквания за авторство [9-13].

Новите препоръки на ICMJE за споделяне на 
данни [14] се обсъждат тук от дидактична гледна 
точка с цел предоставяне на редакционни вижда-
ния и с надеждата да бъдат постепенно възприети 
и приложени от NSCJ.

Споделяне на данни от клинични изпитвания: 
новото предложение на ICMJE
ICMJE приема, че има морално задължение за 

отговорно споделяне на данни, получени при кли-
нични изпитвания [14]. Мотивът, стоящ в основата 
на това съвместно усилие, е, че пациентите вече са 
допуснали съществуването на риск, приемайки да 
участват в изпитване. Съответно, публикуването на 
получените данни е отговорна инициатива, целяща 
улесняване на научния напредък. Споделянето на 
данни би могло да увеличи доверието към изводите, 
получени в изпитвания. Всъщност, то позволява пот-
върждаване на резултатите в независимо изследва-
не [14]. Освен това, различни групи изследователи 
могат да проверят нови хипотези. Тази инициатива 
би могла да даде възможност за осигуряването на 
данни, които да отговорят на различни подлежащи 
на изследване въпроси, необхванати от оригинално-
то проучване. Ако науката стане открит процес, мно-
го изследователи ще могат да се възползват от на-
деждни данни, получени в друго изпитване. По тази 
причина, споделянето на данни изпъква като най-до-
бър начин за постигане на свободен и широк достъп 
до цялата информация, събрана в изпитвания, така 
че тя да бъде използвана лесно с цел напредък на 
научните знания [14]. Използването на събрани пре-
ди това данни с цел научен напредък е трудно за 
критичен анализ. Както бе споменато, пациентите, 
които са подписали писмено съгласие за участие в 
проучване, заслужават уважение.

Правителства, фондации, научни дружества, 
индустрията и даже непрофесионалното общество 
настояват за споделяне на данни от клинични из-
питвания. По тази причина ICMJE предлага редакто-
рите да помогнат за осъществяване на това етично 
задължение чрез изработване на нови редакционни 

политики, насочени специфично към този въпрос 
[14]. Поддръжниците на „открита наука“ би трябвало 
да са доволни от това ново редакционно изискване 
за споделяне на данни от клинични изпитвания [14].

На първо място трябва да се изясни какво точ-
но представлява клинично изпитване. Съгласно 
дефиницията на ICMJE – това е проучване, което 
насочва проспективно хора да им бъде извършена 
дадена намеса с цел оценка на причинно-следстве-
ната връзка между тази интервенция и последва-
щия здравен изход [5].

ICMJE считат, че споделянето на „деидентифици-
рани“ индивидуални пациентски данни трябва да ста-
не част от процеса на публикуване на клиничните 
изпитвания [14]. Тази стратегия пази правото на 
пациентска тайна. Изискването обаче е ограниче-
но до данните на конкретния пациент, подчерта-
ващи резултатите, представени в публикуваната 
статия. Важно е, че по време на началната регис-
тация на изпитването, както и към момента на пре-
доставяне на текста, трябва да бъде представен 
ясен план за споделяне на данни. Планът налага 
като предпоставка за публикуване на изпитването 
клиничните изследователи да декларират, че ще 
споделят публично своите данни [14]. Към момен-
та на представяне на текста за разглеждане те 
трябва да обещаят, че ще предоставят свободно 
суровите индивидуални пациентски данни.

Важно е да се помни, че предишната редак-
ционна инициатива на ICMJE беше регистрация на 
клиничните проучвания, целяща разрешаване на 
проблемите, свързани с пристрастното публикува-
не (избирателно публикуване на позитивни изпит-
вания), нееднаквостта на крайните критерии и изли-
шъкът от изследвания [9, 10]. Съвкупността от пуб-
ликувани материали осигурява оптимални потенци-
ални възможности не само за начална регистрация 
на изпитване, но и за споделяне на индивидуални 
данни на пациента. От този момент нататък, планът 
за споделяне на данни ще е важна стъпка в иници-
ативата за регистрация на клинични изпитвания [9, 
10, 14]. Следва да бъдат представени подробности 
относно това дали данните трябва да са свободно 
достъпни или едва след официална заявка, която 
евентуално да бъде одобрена след постигане на 
съгласие върху условията за използване на данни-
те. И накрая, направени са предложения данните 
да бъдат правени публично достояние не по-късно 
от 6 месеца след публикуване на оригиналното про-
учване в списание [9, 10, 14]. Широко използваната 
некомерсиална научна база данни clinicaltrials.com 
[9, 10] вече е приспособила регистрационната си 
платформа с цел специфично изясняване на пла-
новете за споделяне на данни към момента на ре-
гистрация на клинично изпитване.

Очевидно е, че тази редакционна инициатива 
може да има дълбоки последствия върху плани-
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рането, провеждането и докладването на клинич-
ни изпитвания и може всъщност да окаже голямо 
влияние върху стратегиите на изследване и публи-
куване [14]. В крайна сметка, идеята е тези изиск-
вания да бъдат приложени при всяко клинично из-
питване, което започва да набира пациенти една 
година след официалното одобряване на тази ре-
дакционна политика от съответното списание [14]. 
Инициативата ще окаже голямо влияние и върху 
редакционния процес. Предполага се, всъщност, 
че редакторите ще контролират процеса на споде-
ляне на дани и евентуално ще изглаждат потенци-
алните несъответствия. Това би могло да включва 
искания към авторите за уточнение, уведомяване 
на академични институции, изразяване на загри-
женост или дори анулиране.

И накрая, ICJME признава, че правата на из-
следователите и спонсорите трябва да са защи-
тени [14]. Нещо повече, следва да се отдаде дъл-
жимото на оригиналния доклад чрез включване 
на уникален идентификатор на набора данни. 
Подчертава се, че винаги трябва да съществува 
доверие към оригиналните изследователи, пре-
доставящи данните след публикуване на тяхното 
изследване. Нещо повече, други изследователи, 
използващи дадена база данни, трябва да се обър-
нат за съдействие към изследователите, събрали 
оригиналните данни, за да си осигурят правилна 
интерпретация, ползване и анализ на данните.

Предизвикателства пред споделянето  
на данни

Въпреки че тази инициатива очевидно ще пови-
ши прозрачността и като цяло интегритета на науч-
ната литература, остават някои проблеми, нужда-
ещи се от решаване. На част от академичните ин-
ституции или изследователи е присъща съпротива 
за възприемане на инициативите за открита наука 
и те защитават идеята за експлоатиране на свои-
те „собствени“ данни [15, 16]. Досега, клиничните 
изследователи бяха обезкуражавани да работят с 
данни от клинични изпитвания, които не са полу-
чени от самите тях [15, 16]. По подобен начин, из-
следователите бяха склонни да гледат на данните 
от изпитванията като на своя лична собственост и 
рутинно отказваха заявки за споделяне на данни. 
Всъщност, до съвсем скоро повечето изследовате-
ли и групи от фармацевтичната индустрия се про-
тивопоставяха на предоставянето на сурови данни 
след публикуване на изпитването. Тази практика 
обаче се различава от други дисциплини (като ге-
номика или икономика), при които споделянето на 
данни отдавна е обичайно явление [15, 16].

Получаването на надеждни висококачествени 
оригинални данни изисква голямо изследовател-
ско усилие. Разрешаването на достатъчен времеви 

период от момента на публикуване на статията до 
задължението за споделяне на суровите данни би 
дало на оригиналните изследователи възможност 
за публикуване на допълнителни подгрупови ана-
лизи на техните собствени данни [14]. Настоящото 
ново предложение ще увеличи допълнително на-
тиска върху академичните изследователи, които 
много често не разполагат с необходимите ресурси 
за публикуване на последващите си анализи и се 
нуждаят от време за подготовка на новите текстове 
[14]. Следва да се отбележи, че повечето изследо-
ватели нямат никакъв опит в процеса на публику-
ване или боравене с публични данни. Освен това, 
усилията и ресурсите, необходими за организиране 
на суровите данни по начин, който да е разбираем 
за други изследователи, продължават да са голям 
проблем [14]. Те изискват техническа подкрепа и 
достатъчно финансиране.

Достъпът до данни на изследователи, неучаст-
вали в проучването, може да доведе до проблеми, 
които не се разпознават от първоначалните изсле-
дователи. Въпреки че може да повиши прозрач-
ността и следователно доверието в резултатите 
от изпитването, той може и да породи объркване и 
прекомерни научни противоречия. Трудно е да се 
предвиди по какъв начин новите изследователи ще 
придобият необходимите подробни знания върху 
сложна база данни, оползотворена от оригинални-
те изследователи в изпитването [14]. Надеждната 
оценка на данните изисква задълбочено познава-
не на средата, в която е проведено проучването, и 
способности за достатъчно справяне с много ню-
анси и практически съображения. Те включват точ-
на информация върху начина на дефиниране на 
параметрите, начина на събиране на данните и на-
чина на окончателно кодиране и въвеждане на ре-
зултатите в базата данни. Инициативата може да се 
обремени с проблеми, свързани с неправилен ана-
лиз, водещ до неточни резултати и погрешни интер-
претации, потенциално разрушаващи науката [14].

И накрая, редакторите, претоварени вече с ра-
бота, ще трябва да правят и проверка дали всички 
сурови данни в публикуваните статии, са публику-
вани евентуално в съответствие с предварително 
поетото задължение. Недоразуменията по отноше-
ние на това кои данни следва да се анализират с 
цел получаване на отговор на специфични въпроси 
могат да доведат до различни резултати [14]. При 
наличие на разлики в резултатите, ще е трудно да 
се реши кой анализ дава по-точно отражение на 
данните. Това би могло да породи ненужен „научен 
шум“ с противоречиви последствия и поправки, кои-
то да доведат до объркване и фрустрация сред на-
учната общност. В крайна сметка, това може доведе 
и до едновременно публикуване в няколко списа-
ния на противоречащи си резултати от една и съща 
база данни от страна на различни групи [14].
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Тъй като все още много въпроси се нуждая от 
изясняване, ICMJE помоли за обратна връзка по 
предварителното редакционно предложение върху 
споделянето на данни от клинични изпитвания [14]. 
Очевидно тази инициатива ще се сдобие с необхо-
димата зрялост, едва когато в хода на възприемане-
то и приложението ѝ се натрупа опит.

Предишни инициативи за споделяне  
на данни

Няколко водещи академични инстанции вече са 
направили разработки в тази област. British Medical 
Journal публикуваха първи редакционна инициа-
тива за споделяне на данни [17]. През 2012 г. тази 
политика беше приложена само по отношение на 
изпитвания върху лекарства и устройства, но през 
2015 г. изискването за споделяне на данни „при по-
искване“ се разшири до всички подадени клинични 
проучвания [17]. Беше изказано мнение, че и инди-
видуалните пациентски данни биха могли да имат 
голяма стойност в процеса на „партньорска про-
верка“, позволявайки независимо потвърждение на 
резултатите преди окончателната публикация [18]. 
Въпреки потенциалната роля на тази инициатива, 
повечето редактори са вече претоварени с работа 
и тази допълнителна задача би могла да доведе до 
прояви на износване и „прегаряне“. Допълнително, 
много от добрите клинични редактори нямат екс-
пертизата, необходима за боравене с данни и за 
провеждане на потвърдителни статистически ана-
лизи [18]. Някои списания, като JAMA, преди вре-
ме разработиха подобни редакционни инициативи, 
включително изискване за независими статистиче-
ски анализи на спонсорирани от индустрията изпит-
вания, направен от академичен статистик [19].

Световната здравна организация (World Health 
Organization - WHO) и Институтът по лекарства 
(Institute of Medicine - IOM) преди време направиха 
важни декларации за прозрачност на клиничните из-
питвания. В това отношение IOM издаде специфични 
препоръки за споделяне на данни от изпитвания [20]. 
WHO даде първоначално изявление върху публично-
то разкриване на резултатите от клинични изпитва-
ния, а впоследствие насърчи споделянето на изсле-
дователски бази данни, винаги когато е уместно [21-
23]. Още по-наскоро, WHO разработи глобални норми 
за споделяне на данни и резултати в спешни общест-
вени ситуации със специален фокус върху клинични, 
епидемиологични и генетични особености във връзка 
с нови инфекциозни заболявания и експериментални 
терапевтични средства и ваксини. В спешни ситуации 
данните трябва да се обменят бързо преди официал-
ното публикуване на информацията [23].

И накрая, National Health, Lung and Blood Institute 
(NHLBI) представиха подробни практики за споде-
ляне на данни, позволяващи публичен достъп до 

сурови данни от изпитвания и създадоха база дан-
ни, включваща понастоящем над половин милион 
пациенти от над 100 изпитвания и обсервационни 
проучвания [24]. През 2015 г. NHLBI обсъди намере-
нието си да даде публичност на електронни данни 
от субсидираните си изпитвания [24].

Платформи и бази данни

Всяка година по света се провеждат до 30 000 
клинични изпитвания, създаващи огромен обем суро-
ви данни на пациентско ниво [25]. Към този момент 
обаче наличните портали за споделяне на данни са 
все още недостатъчни. Повечето от тях изискват отне-
мащо време заявление, което включва подробен из-
следователски план с дизайн на проучването, основ-
ни крайни критерии и статистически план [25]. След 
това предоставеният план се преглежда от незави-
сима група изследователи, които решават дали да 
одобрят искането за данни [21, 25, 26]. Понастоящем, 
процесът отнема много време, а когато данните евен-
туално се получат, те често не са лесно използваеми 
[25]. Начините, улесняващи споделянето на данни от 
пазителя им към изследователя обаче, могат да са 
тромави и трудни за приложение. Някои системи пре-
доставят електронни форми или шаблони [21]. Въ-
преки това, когато такива не са налични, трябва да се 
състави ново предложение, включващо целите, пла-
на за статистически анализ, изследователския екип 
и потенциалния конфликт на интереси. Процесът на 
рецензиране може да се осъществи от вътрешна или 
външна група рецензенти, избрани от притежателя на 
данните или от от трета страна [25-27]. Данните могат 
да бъдат споделени през публичен уебсайт или чрез 
пряка комуникация между притежателя им и изследо-
вателя. В повечето случаи обаче се изисква контроли-
ран достъп. Преди започване на какъвто и да е ана-
лиз, решаващо значение има проверката на цялата 
придружаваща документация, помагаща на изследо-
вателя да разбере оригиналното клинично изпитване 
и използваната методология. Нещо повече, притежа-
телят на данните може да изиска законнообвързва-
що споразумение за споделяне на данни, което да е 
налице с цел осигуряване на необходимата подкрепа 
при възникване на проблеми [27].

Трябва да се вземат основни мерки за предпаз-
ване от рискове, които биха могли да компрометират 
значението на споделянето на данни [14]. Данните 
от изпитвания трябва да се използват отговорно [28]. 
Скорошно обследване на UK Clinical Trial Units разкри 
някои потенциални рискове, свързани със споделяне-
то на данни [29]. Те включват най-вече: a) неправил-
на употреба на данни, б) неточни вторични анализи,  
в) ресурсни изисквания и г) идентификация на па-
циенти [29, 30]. Изследователите носят отговорност 
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за представяне на данните във формат податлив 
на външна вторична употреба. Базите данни трябва 
да са така подготвени, че да правят суровите данни 
достъпни в стандартизирани платформи и в напълно 
изчерпателен вид. Споделянето на данни от проуч-
вания с анонимизирани данни на пациентско ниво и 
придружаващи метаданни и потвърдителна инфор-
мация трябва да станат достъпни за други изследо-
ватели след независим анализ на подадените изсле-
дователски планове. Налице е спешна необходимост 
от разработване и възприемане на стандартизирани 
подходи за протекция на пациентската тайна [14]. 
Трябва и да се организира подходяща инфраструкту-
ра, спомагаща за ефективно споделяне на данни. В 
това отношение значително нараства ролята на ин-
дустрията, което бе демонстрирано от някои съвмест-
ни инициативи, като проекта Yale University Open Data 
(YODA) [16, 31].

Редица консорциуми от организации за академич-
ни изследвания, особено тези фокусирани върху про-
учване на сърдечно-съдови заболявания [32], разра-
ботиха интересни методи за споделяне на данни. Тези 
сърдечно-съдови инициативи изискват представяне 
на стандартизирана заявка в съответния уебпортал. 
Заявленията се анализират от научен комитет, включ-
ващ членове, назначени от консорциума, статистик и 
главния изследовател на изпитването. Идеята е да се 
осигури правилна употреба на базата данни и да се 
коригират статистическите анализи, като същевре-
менно се избегне планиране на едни и същи анализи 
от множество изследователи [32].

Статистически въпроси

Статистиците играят ключова роля в разработ-
ването на стратегии за споделяне на данни [33]. Те 
трябва да бъдат включени от самото начало с цел 
организиране на изследователската стратегия и 
необходимите аналитични техники [33]. В този сце-
нарий статистиците е необходимо да сменят класи-
ческата си роля на „пазачи“ на достъпа до данни с 
тази на „улесняващи“ достъпа [33]. Напоследък от 
фармацевтичната и биотехнологичната индустрия и 
от академичните среди бе създадена работна група 
по споделяне на данни, включваща статистици на 
медицински изследвания. Идеята е да се посрещнат 
техническите и статистическите предизвикателства 
на достъпа до изследователски данни с цел реана-
лиз. Необходими са специфични техники за осигуря-
ване на подходяща обработка на данните, целяща 
превъщането на първоначално събраните и въведе-
ни в масива данни, в такива, които са използваеми 
за анализи. Преобразуването на суровите данни в 
стандартизирани формати може да се окаже труд-
на задача. Освен това е необходимо запознаване с 
използвания език за статистическо програмиране. 
Независимите статистици трябва да играят главна 

роля в ръководенето на принципите за реанализ, ба-
зиращи се на заявката на изследователите, като съ-
щевременно се предпазват от подвеждащи изводи. 
Нужно е те да са напълно наясно, че допълнител-
ният анализ може да произведе различни резултати 
в сравнение с оригиналните анализи. Те трябва да 
бъдат готови съответно за посрещане на критики, но 
същевременно да са способни открито да оспорят 
предишните статистически методи [33]. 

Може да е необходимо статистическо ръковод-
ство за правилната интерпретация на резултатите от 
реанализи, използващи различни от оригиналните 
методи. Особено важно е да се има предвид при-
същият риск от свръхинтерпретация на резултатите 
от множество подгрупови анализи [34]. По подобен 
начин са разработени документи за най-добрите 
практики за анонимизация на данните [35]. Статис-
тиците следва да са запознати и с тази методология. 
Рискът по отношение на конфиденциалността на па-
циента може да бъде намален с техники за редукция 
на данните. Притежателите на данните отговарят 
за създаване на деидентифицирани групи данни с 
цел осигуряване на протекция на пациентската тай-
на чрез маскиране или генерализация на основните 
идентификатори. Допълнително, законово обвърза-
ните споразумения за споделяне на данни трябва 
да включват условие да не се правят опити за иден-
тификация на пациентите [35]. В частност се препо-
ръчва споразумението за използване на данни да е 
подписано от притежателя им и от изследователите. 
Само назованите „поименно“ достатъчно квалифи-
цирани изследователи трябва да получат достъп до 
данните. И накрая, следва да се приложат високи 
нива на безопасност при трансфера на данни. Ре-
сурсите, разходите и усилията, необходими за дос-
тъп до данни на пациентско ниво, нужни за целите 
на изследването на третата страна, могат да бъдат 
значителни и по тази причина трябва да се осигури 
достатъчно финансиране [35].

Доверие към оригиналните автори

Очевидна мотивация на изследователите за 
провеждане на рандомизирани клинични проучва-
ния е възможността за публикуване на различни 
проучвания в допълнение към основния текст с 
първичните крайни цели. Тези вторични анализи 
могат да играят основна роля за разкриване на нови 
находки в оригиналния набор данни [36-37]. Много 
специалисти предлагат моментът до отваряне на 
процеса на споделяне на данни да се удължи до 2, 
а дори и до 5 години при избрани комплексни или 
големи проучвания. Това ще осигури ценно време 
на оригиналните изследователи за допълнително 
вглеждане и анализиране в дълбочина на собст-
вените им данни. Тъй като заслепяването е необ-
ходимо по време на извършване на изпитването, 
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веднага след приключването на проучването изсле-
дователският тим се концентрира върху възможно 
най-скорошно публикуване на първичните резулта-
ти. Веднага след това обикновено следва серия от 
предварително планирани допълнителни анализи. 
Тези проучвания се организират от колаборативни 
изследователски групи от различни институции, но 
обичайно при относително слаба подкрепа. Вторич-
ните анализи също са много важни за съизследова-
телите и младите учени. С цел уважаване на тези 
легитимни интереси някои специалисти препоръч-
ват, да се удължи 6-месечния период след публику-
ване на първичните данни [36-37].

Академията награждава с признание учени, дава-
щи публичност на своите открития. Трябва да се от-
дава дължимото на оригинални изследователи, съз-
даващи набор данни, които ще са полезни и за други 
изследователи [14, 15]. От друга страна, оригинални-
те изследователи могат да се изкушат да считат за 
„изследователски паразити“ извършващите вторични 
анализи въз основа на техните данни. Необходими 
са механизми, осигуряващи правилно провеждане на 
външните анализи, а не единствено компрометиране 
на оригиналните резултати. Следва да има пряка ко-
лаборация между първичните и вторичните изследо-
ватели с цел осигуряване на подходящ анализ и ин-
терпретация на данните [14, 15]. Оригиналните изсле-
дователи, направили дизайна, провели изпитването 
и осигурили източници за финансиране, заслужават 
съответно научно признание [28].

Изводи

Революцията в прозрачността на данните вече 
е налице. Тя е просто една стъпка на приближа-
ване към реализирането на „открита наука“ и ние 
очевидно се намираме в зората на нова епоха [38, 
39]. Няколко европейски национални дружества са 
разработили програми за регистрация, при които 
регистираните бази данни са достъпни за използ-
ване от членовете им [40]. Все още подлежат на 
преодоляване големи предизвикателства и препят-
ствия пред възприемането и приложението на но-
вите препоръки на ICMJE [41]. С времето опитът на-
трупан от водещи списания ще позволи евентуално 
балансиран компромис между интересите на ориги-
налните изследователи и тези на научната общност 
като цяло. NSCJ трябва все повече да адаптират 
политиките си предназначени да засилят прозрач-
ността на биомедицинските изследвания.
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Предисловие

Сърдечно-съдовите заболявания продължават 
да са главна причина за смърт в Европа [1]. Теку-
щата статистика на смъртността показва, че еже-
годно над 4 млн. души умират от сърдечно-съдови 
болести. Сърдечно-съдовата неинвазивна образна 
диагностика играе централна роля за дигностици-
ране и лечение на пациенти с кардиоваскуларни 
заболявания. През 2016 г. бяха публикувани мно-
го статии, посветени на прогностичното значение 
на съвременните образни методи и технологични 
иновации. Тук е представен набор от статии вър-
ху използването на сърдечно-съдови неинвазивни 
образни методи, включително ехокардиография, 
компютърна томография (CT), сърдечно-съдов маг-
нитен резонанс (CMR), нуклеарна диагностика и 
комбинирани образни методи.

Ехокардиография

Ехокардиографията е образно изследване на 
първи избор при оценката на пациенти с кардио-
васкуларни заболявания. Скорошен анализ на 
най-голямата публично достъпна база данни включ-
ваща всички осигурени хоспитализирани пациенти 
в САЩ показва, че през 2001 и 2011 г. са извърше-
ни приблизително 7 669 000 ехокардиограми и се 
наблюдава устойчиво нарастване на обема им при 
средногодишна честота на нарастване 3.41% [2]. 

Въпреки че тези цифри биха могли да доведат до 
предположение за свръхупотреба на диагностична-
та процедура, резултатите от общонационална из-
вадка от хоспитализирани през 2010 г. пациенти не 
потвърждават подобно предположение. При анали-
зиране на 5 клинични сценария, свързани с 3.7 млн. 
хоспитализации (мозъчносъдова болест, сърдечна 
аритмия, хронична сърдечна недостатъчност, остър 
миокарден инфаркт и сепсис) ехокардиография е 
извършена само в 8% от случаите, което разкрива 
значима недостатъчност на употребата на това об-
разно изследване. Важен факт е, че използването 
на ехокардиография е свързано със сигнификант-
но по-нисъка обща болнична смъртност при тези 5 
клинични сценария. Необходими са допълнителни 
проучвания за получаване на повече информация 
върху зависимостта между достъпа до ехокарди-
ография и клиничния изход.

Белодробният ултразвук е друго приложение 
на ехокардиографията и се счита за първосте-
пенен тест за оценка на белодробната конгестия 
при пациенти с подозирана остра сърдечна не-
достатъчност [3]. Откриването на B-линии (показ-
ващи обособени места на контакт въздух/течност 
между колабирали изпълнени с течност и добре 
аерирани алвеоли) при изследване на гръдния 
кош в предно-латерална проекция показва прог
ресивно нарастване на екстраваскуларната теч-
ност в гръдния кош. Броят на B-линиите може да 
бъде сумиран с цел получаване на полуколичест-
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вена стойност за съдържание на екстраваскулар-
на течност в белите дробове [4]. Допълнителната 
диагностична и прогностична стойност на упо-
требата на белодробен ултразвук е изследвана 
при 195 пациенти със сърдечна недостатъчност 
с клас II–IV според симптомите, определени от 
New York Heart Association (NYHA), оценени в 
извънболнични кабинети [5]. Сред общо 185 па-
циенти с достатъчно белодробни ултразвукови 
данни 59 (32%) са с ≥ 3 B-линии, докато само 17 
(9%) имат дребни влажни хрипове при аускулта-
ция. Пациентите с по-голям брой B-линии са с 
по-тежки симптоми на сърдечна недостатъчност 
и по-високи нива на NT-pro мозъчен натриурети-
чен пептид. Допълнително, пациенти с ≥ 3 B-ли-
нии имат четирикратно по-висок риск за първич-
ния краен изход (хоспитализация за влошаване 
на сърдечната недостатъчност или обща смърт-
ност) при 6-месечно проследяване, в сравнение 
с пациенти без B-линии (коригирано hazard ratio 
отношение [HR] 4.08; 95% доверителен интервал 
[CI] 1.95–8.54; P < 0.001). Употребата на белодро-
бен ултразвук предоставя допълнителна прогно-
стична стойност спрямо аускултацията, което се 
изразява в допълнително дискриминационно по-
добрение с 6.4% на първичния краен изход. Тези 
резултати са обещаващи и показват, че употре-
бата на белодробен ултразвук може да помогне 
при рисковата стратификация на пациенти със 
сърдечна недостатъчност. Стандартизацията на 
техниката, достатъчното обучение за получаване 
и интерпретиране на данните и демонстрацията, 
че ръководена от белодробен ултразвук терапия 
води до по-благоприятен изход, биха спомогнали 
за въвеждане на тази образна техника в клинич-
ната практика [6].

Въпреки че левокамерната (ЛК) фракция на 
изтласкване (ФИ) е важен критерий за вземане на 
решение при пациенти със сърдечно-съдово забо-
ляване, има данни, че ЛК глобален лонгитудина-
лен стрейн (GLS), измерен с двуизмерна speckle 
tracking ехокардиография е по-чувствителен от 
ЛКФИ за откриване на ЛК систолна дисфункция 
и има допълнителна стойност за предсказване на 
клиничния изход [7]. В популационна кохорта от 
791 европейци от бялата раса (52% жени на въз-
раст 50.8 ± 15.5 години) Kuznetsova и сътр. демон-
стрират допълнителната прогностична стойност 
на ЛК GLS за предсказване на настъпването на 
сърдечно-съдови събития (т.е. коронарни инци-
денти, инсулт, новопоявило се предсърдно мъж-
дене, сърдечна недостатъчност, животозастраша-
ващи аритмии и аортни инциденти) [8]. При сре-
ден срок на проследяване 7.9 години (5729 чове-

когодини проследяване) 96 лица са с най-малко 
един сърдечно-съдов инцидент (16.8 събития на 
1000 човекогодини). При многовариантния анализ 
всяко понижение на ЛК GLS с 1 SD е свързано със 
75% намаление на риска от сърдечно-съдови съ-
бития. Нещо повече, добавянето на ЛК GLS към 
модел, включващ няколко демографски и клинич-
ни параметъра води до умерено подобряване на 
способността на модела да се направи разграни-
чение между пациенти със и без инциденти (нетно 
рекласификационно подобрение 0.31; P = 0.003). 
Допълнителната прогностична стойност на ЛК 
GLS спрямо ЛКФИ беше демонстрирана и в про-
учване, включващо 1065 пациенти със сърдечна 
недостатъчност с понижена ЛКФИ [9]. Първичният 
краен изход (обща смъртност) е постигнат от 177 
(16.7%) пациенти след среден срок на проследя-
ване 40 месеца. Починалите пациенти показават 
по-лоша ЛКФИ (23.8 ± 9.9% спрямо. 28.2± 9.1%; P 
< 0.001) и GLS (-8.1 ± 3.0% спрямо -9.9 ± 3.2%, P 
< 0.001), в сравнение с преживелите. Когато паци-
ентите са разделени според GLS терцили, паци-
ентите в рамките на групата с най-висока терцила 
на GLS (най-увреден GLS) имат три пъти по-висок 
риск от обща смъртност в сравнение с пациенти-
те от най-ниската терцила (най-добър GLS) (HR 
3.38, 95% CI 2.3–5.1; P < 0.001). След корекция за 
клинични и ехокардиографски параметри ЛК GLS 
е единственият ехокардиографски параметър, не-
зависимо свързан с общата смъртност (HR 1.15 
за всяко нарастване с 1% – по-малко негативно 
– при GLS; P = 0.008), а добавянето му към мо-
дела довежда до увеличение с 9.27% на нетното 
рекласификационно подобрение. Тези резултати 
подсказват, че дори и при пациенти с ниска ЛКФИ, 
ЛК GLS показва още по-влошена ЛК работа и по-
добрява рисковата стратификация. Оценката на 
ЛК систолна функция може да е по-сложна при 
пациенти с понижена ЛКФИ и вторична митрална 
регургитация. Поради разтоварване на ЛК в ля-
вото предсърдие ЛКФИ може да надцени дейст-
вителната ЛК систолна функция. Хипотезата, че 
ЛК GLS може би отразява по-добре истинската 
систолна ЛК функция при пациенти със значима 
митрална регургитация беше тествана в про-
учване, включващо 150 пациенти с неисхемич-
на кардиомиопатия, 50% от които със значима 
вторична митрална регургитация [10]. Въпреки 
че имат сравнима ЛКФИ съгласно критериите 
за включване, пациентите със значима митрал-
на регургитация са със значимо по-нарушен ЛК 
GLS в сравнение с лицата без такава регургита-
ция (съответно -8.08 ± 3.33 vs. -9.78 ± 3.78%; P = 
0.004) (фиг. 1).
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Триизмерните трансезофагеални ехокарди-
ографски (TEE) параметри на митралната клапа, 
анализирани с патентован софтуер, показават 
важни разлики в деформацията (стрейна) на мит-
ралната клапа по време на систолната фаза при 
пациенти с органична митрална регургитация и 
нормални контроли [11]: задното митрално плат-
но демонстрира по-голям интензитет на стрейна 
от предното, а разпространение на висок стрейн 
се наблюдава последователно в комисурите, гра-
ничните зони в близост до митралния пръстен и 
коаптационната линия, докато централната зона 
на платната е с най-нисък стрейн. Въпреки че па-
циенти с органична митрална регургитация имат 
по-висок интензитет на стрейна в предното и зад-
ното митрално платно в сравнение с контроли, 
разпределението на висок стрейн е сходно. Кли-
ничните последствия от тези находки се нужда-
ят от допълнителни изследвания. И накрая, има 
предположения, че степента на калцификация на 
аортната клапа е свързана с пола и хемодинами-
ката на аортната клапа. В голяма кохорта от 888 
пациенти с тежка аортна стеноза, подложени на 
аортно клапно протезиране, Thaden и сътр. показ-
ват, че мъжкият пол, настоящото тютюнопушене, 
бикуспидната морфология и по-голямата площ на 
ЛК изходен тракт са независимо свързани с голямо 
тегло на изрязаната аортна клапа, докато диабе-
тът и хипертонията са свързани с по-ниско тегло 
на аортата клапа [12]. Въпреки сходната площ на 
аортната клапа, мъжете имат по-голямо тегло на 
аортната клапа и тежест на калцинозата от жени-
те, което подсказва, че тежестта на стенозата на 
аортната клапа не обяснява половосвързаните 

разлики в тежестта на изрязаната аортна клапа и 
на калцификацията.

Компютърна томография

През 2016 г. бяхме свидетели на редица важ
ни публикации в областта на сърдечно-съдова-
та CT. При 5185 участници в Multi-Ethnic Study of 
Atherosclerosis (MESA) Yeboah и сътр. изследват 
допълнителната прогностична стойност на нетра-
диционни рискови маркери (коронарен артериален 
калциев скор [CACS], индекс глезен-мишница, ви-
сокочувствителен тест за С-реактивен протеин и 
фамилна анамнеза за атеросклеротична сърдеч-
но-съдова болест [ASCVD] спрямо традиционната 
рискова оценка със сборно кохортно уравнение - 
настоящ стандарт за оценка на риска, препоръчан 
в насоките на American College of Cardiology [ACC]/
American Heart Association [AHA]) [13]. От всички 
рискови фактори CACS е единственият параметър, 
подобряващ предсказващата точност на сборното 
кохортно уравнение, като измерването показва зна-
чимо, макар и скромно, покачване на с-статистика-
та на Harrel (0.76 спрямо 0.74, P = 0.04) и тотално 
нетно рекласификационно подобрение с 0.119 (95% 
CI, 0.080–0.256). Актуалните препоръки на ACC/
AHA за поведение по отношение на холестерола 
разширяват показанията за статини с цел първична 
превенция, което поражда опасения за свръхлече-
ние и повишени разходи [14]. В друга публикация 
на MESA Nasir и кол. изследват значението на ну-
левата стойност на CACS за прекласификация на 
пациенти, отговарящи на показанията за статини 
в нискорискова категория, при която може би вече 

Фиг. 1. Левокамерен глобален лонгитудинален стрейн (ЛК GLS) спрямо ЛК систолна функция при пациенти с вторична митрална ре-
гургитация (МР). Примери за двама пациенти с неисхемична кардиомиопатия. Въпреки сравнимата ЛКФИ, пациентът с тежка MР е с 
по-нарушен ЛК GLS в сравнение с пациента без MР. [по Kamperidis V, et al. Left ventricular systolic function assessment in secondary mitral regurgitation: 
left ventricular ejection fraction vs. speckle tracking global longitudinal strain. European Heart Journal 2016; 37 (10): 811-816. DOI: 10.1093/eurheartj/ehv680.] Тази 
диаграма е преведена и е повторно отпечатана с разрешение на Oxford University Press от името на European Society of Cardiology. OUP (Oxford University 
Press) и ESC (European Society of Cardiology) не са отговорни или по никакъв начин не носят отговорност за точността на превода. Д-р Максим Хазан 
носи еднолична отговорност за превода, публикуван в това издание.
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не са необходими статини [15]. От 2966 участници, 
избираеми за статини (т.е. статини се препоръчват 
или имат предвид), 1316 (44%) са с базов CACS = 
0 и наблюдавана 10-годишна честота на ASCVD 
4.2 на 1000 човекогодини. И така, по-широката упо-
треба на CACS може да спомогне за отпадане от 
рисковата група на значим брой лица, при които е 
възможно да се избегне статинова терапия с цел 
първична превенция.

В подпроучване на изпитването Prospective 
Multicenter Imaging Study for Evaluation of Chest Pain 
(PROMISE) е направена оценка на клиничния изход 
относно качеството на живота (QoL, quality-of-life) 
при приложение на стратегия за анатомично (коро-
нарна CT ангиография [CTA]) спрямо функционал-
но диагностично изследване при 5985 пациенти със 
стабилна коронарна артериална болест (CAD) [16]. 
След 24 месеца не са установени разлики, свър-
зани с приложената стратегия по отношение на 
Duke Activity Status Index (индекс за състояние на 
активността на Duke) и Seattle Angina Questionnaire 
frequency scale (скала за отчитане на честотата на 
ангината чрез въпросник на Seattle) или на който и 
да е от измерителите на QoL. Рандомизираното из-
питване Computed Tomography vs. Exercise Testing 
in Suspected Coronary Artery Disease (CRESCENT) е 
с подобен на PROMISE дизайн, макар и при значи-
телно по-малка изследвана популация (n = 350) [17]. 
Нещо повече, пациентите в анатомичното рамо са 
изследвани с диференциран CT протокол, включ-
ващ „пресяващо“ изследване за CACS, последвано 
от коронарна CTA само при CACS между 1 и 400. 
След 1.2 години преживяемостта без събития е 
96.7% при рандомизираните за изследване с CT и 
89.8% за рандомизираните да бъдат подложени на 
функционално тестване пациенти (P = 0.011). След 
CT окончателната диагноза е установена по-скоро, 
а допълнително последващо тестване се налага 
по-рядко, което е води до по-ниски кумулативни 
разходи (€369 спрямо €440; P < 0.0001). PROMISE 
и CRESCENT взети заедно документират допъл-
нително немалостойността на началната страте-
гия, основаваща се на CT образна диагностика в 
сравнение със стратегиите на традиционно функ-
ционално тестване (т.е. стрес-EКГ, стрес-ЕхоКГ,  
миокардна перфузионна сцинтиграфия) при паци-
енти със стабилна CAD. 

В проучването Better Evaluation of Acute Chest 
Pain with Computed Tomography Angiography  
(BEACON) са рандомизирани 500 нискорискови па-
циенти с остра гръдна болка, явили се в спешното 
звено на седем холандски болници, за да им бъде 
направена незабавна коронарна CTA спрямо стан-
дартни мерки, включващи серийно тестване с висо-
кочувствителни анализи за тропонин (hsTrop) [18]. 

Групата с коронарна CTA има по-ниски преки цени 
(€337 спрямо €511, P < 0.01) и по-малко извънб-
олнично тестване след въпросното посещение в 
спешно звено (4% спрямо 10%, P < 0.01). Все пак 
(за разлика на публикувани преди това амери-
кански изпитвания със стандартни тропонинови 
анализи) няма разлики в броя на реваскулариза-
циите, честотата на изписване от спешното звено 
или продължителността на престоя. Следовател-
но, в ерата на hsTrop (позволяваща по-прецизно 
и по-бързо изключване на миокарден инфаркт), 
проучване BEACON поставя под въпрос ползата 
от ранна коронарна CTA при пациенти с подози-
ран остър коронарен синдром.

CT производният фракционен резерв на кръ-
вотока (FFRCT) продължава да буди интерес през 
2016 г.: в подпроучване на изпитването Analysis 
of Coronary Blood Flow Using CT Angiography: Next 
Steps (NXT), Gaur и кол. правят количествена оцен-
ка на връзката между тежестта на коронарната сте-
ноза, характеристиката на плаката и FFRCT в 484 
съда при 254 пациенти [19]. Наличието на некал-
цирана плака с ниска плътност (≥ 30 mm3) и FFRCT 
≤ 0.80 повишават сигнификантно диагностичната 
способност на коронарните стенози да откриват 
свързана със специфичната лезия исхемия (по-
добно на инвазивния FFR), коeто се документира 
чрез увеличаване на площта под кривата на опе-
ративната характеристика на ресивера от 0.71 до 
0.90 (P < 0.001). В нерандомизираното Prospective 
LongitudinAl Trial of FFRCT: Outcome and Resource 
IMpacts (PLATFORM) е направена оценка на FFRCT 
върху клиничния изход, последващото използване 
на ресурси и тяхната цена в две паралелни обсер-
вационни рамена – едното с планирана инвазивна 
стратегия (n = 380), а другото с планирано неинва-
зивно тестване (n = 204) [20]. В планирания инвази-
вен поток FFRCT намалява средните разходи с 33% 
($8127 спрямо $12 145; P < 0.0001) при 1-годишно 
проследяване. В планирания неинвазивен поток 
обаче средните разходи са малко по-високи, когато 
се използват цени на FFRCT равни на тези на CTA.

Отвъд коронарните артерии, тазгодишните пуб-
ликации за СТ подчертаха клиничния потенциал на 
методите за оценка на клапната болест. Ранното хи-
поатенюирано задебеляване на платната (HALT) на 
транскатетърните аортни клапни импланти (TAVI) 
изпъкна като нов признак с несигурно прогностично 
и терапевтично значение. Pache и кол. проследяват 
156 пациенти с TAVI с ранна рутинна коронаpна CTA 
(средно 5 дни след TAVI с балон-експандираща се 
протеза) и установяват HALT при 16 (10.3%) пациен-
ти (фиг. 2) [21]. Настъпването на HALT не е свързано с 
антитромбоцитния режим или с някоя от базовите или 
процедурни характеристики. HALT не води до поява на 
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симптоматика, но е свързано с рестриктивно движе-
ние на платната и малко по-висок среден трансаортен 
градиент на налягане (14.9 ± 5.3 спрямо 11.6 ± 3.4 mm 
Hg, P = 0.026). Пълната антикоагулация възстановява 
нормалната морфология и движение на платната при 
почти всички пациенти. Gündüz и кол. изследват полза-
та от CT за разграничаване на панус от тромб след хи-
рургично аортно клапно протезиране [22]. При 37 паци-
енти с дисфункция на механична протеза на аортната 
клапа и данни за перипротезна маса CT демонстрира 
значително по-слаба атенюация (редукция) на тромбо-
тичните маси (дефиниращи се като маси, които са се 
резорбирали напълно след тромболиза или са иденти-
фицирни хирургично като съсирек) в сравнение с панус 
(87 ± 59 спрямо 322 ± 122 единици по Hounsfield [HU]; 
P < 0.001). Прагът от 145 HU показва висока чувстви-

телност (87.5%) и специфичност (95.5%) за разграни-
чаване на панус от тромб. И накрая, CT демонстрира 
клинична стойност и за оценка на митрален паравал-
вуларен лийкидж след хирургично протезиране на мит-
ралната клапа. Suh и сътр. сравняват диагностичната 
точност на CT, трансторакалната ехокардиография 
и TEE при 204 пациенти с предшестващо хирургично 
митрално клапно протезиране, 78 от които са подложе-
ни на повторна хирургия [23]. CT показва точност много 
подобна на тази при TEE, но с по-висока чувствител-
ност и негативна предсказваща стойност от трансто-
ракалната ехокардиография (въпреки че разликата не 
достига статистическа значимост). TEE се е доказала 
обаче като по-добър метод от CT за предсказване на 
точната локализация на паравалвуларния лийкидж 
(86% спрямо 76%).

Фиг. 2. Аксиална и коса сагитална реконструкция на коронарна CTA при 80-годишна жена непосредствено след имплантация на балон-екс-
пандируема транскатетърна аортна клапна протеза (A и Б), след 3-месечно (В и Г) и 6-месечно проследяване (Д и Е). Забележете ранното 
хипоатенюирано задебеляване (HALT) на некоронарното платно (A и Б), което прогресира до 5 mm задебеляване на некоронарното платно 
и включва дясното коронарно платно (В и Г). След комбинация от клопидогрел и фенпрокумон контролната коронарна CTA показва почти 
пълна резолюция на HALT (Д и Е). [по Pache G, et al. Early liypo-attеnuatеd leaflet thickening in balloon-expandable transcatheter aortic heart valves. European 
Heart Journal 2016; 37 (28): 2263-2271. DOI: 10.1093/eurheartj/ehv526.] Тази диаграма е преведена и е повторно отпечатана с разрешение на Oxford University 
Press от името на European Society of Cardiology. OUP (Oxford University Press) и ESC (European Society of Cardiology) не са отговорни или по никакъв начин не 
носят отговорност за точността на превода. Д-р Максим Хазан носи еднолична отговорност за превода, публикуван в това издание.

Сърдечно-съдов магнитен резонанс

Нарастват данните, показващи диагностичното и 
прогностичното значение на техниките на CMR при 
лица с повишен сърдечно-съдов риск, пациенти с 
клапна сърдечна болест или с кардиомиопатии. Под-
лежащите патофизиологични механизми на аортопа-
тията при пациенти с бикуспидна аортна клапа са 
обект на обширно изследване с CMR. С цел да де-
монстрират как трансвалвуларните реологични нару-
шения влияят на проявите и тежестта на аортопатия-
та, свъзана с аортна стеноза, Girdauskas и сътр. [24] 
правят оценка с конвенционален CMR на 190 пациен-
ти с тежка аортна стеноза, подложени на хирургично 

аортно клапно протезиране със или без придружава-
ща хирургия на проксималната асцендентна аорта 
137 пациенти са с бикуспидна аортна клапа, докато 
при останалите 53-ма аортната клапа е трикуспидна. 
Аортопатията е дефинирана като теледиастолен ди-
аметър на напречното сечение ≥ 22 mm/m2 или ≥ 40 
mm на всяко ниво на проксималната аорта. Процен-
тът с аортопатия е по-голям сред пациенти с бикус-
пидна аортна клапа в сравнение с тези с трикуспидна 
клапа (35% спрямо 11%, P = 0.008). По отношение на 
получаваните с CMR реологични параметри, пациен-
тите с бикуспидна аортна клапа имат по-голям ъгъл 
между ЛК изходен тракт и аортния корен и по-често 
несиметричен аортен клапен отвор в сравнение с 
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контролите им. При логистичен регресионен анализ 
само ъгълът между ЛК изходен тракт и аортния корен 
и ъгълът между систолната кръвна струя и аортната 
стена са независимо свързани с аортопатия, докато 
клапната морфология не показва подобна връзка, 
което подсказва, че при пациенти с аортна стеноза 
тези реологични параметри са може би по-свързани 
с аортопатия от аортната клапна морфология per se. 
Четириизмерният CMR на кръвотока (CMR-flow) дава 
допълнителна информация за отношението между 
моделите на кръвотока в асцендентната аорта и клап-
ната морфология [25, 26].

Използвайки тази техника, Garcia и сътр. [25] 
демонстрират при 50 пациенти с бикуспидна и 50 
пациенти с трикуспидна аортна клапа и дилатира-
на аорта, че лицата с бикуспидна аорта клапа имат 
по-висока пикова скорост на кръвната струя между 
ЛК изходен тракт и сино-тубуларната връзка в срав-
нение с болните с трикуспидна клапа, дори при срав-
ними аортни размери. При многовариантен анализ 
възрастта и пиковата скорост на кръвната струя са 
единствените параметри в корелация с максимални-
те аортни размери. Нещо повече, при 37 пациенти 
с различни степени на аортна стеноза и 37 здрави 
доброволци с помощта на четириизмерен flow-CMR 
е направена оценка на образуването на спиралови-
ден и вертикален кръвоток и ексцентричността на 
кръвотока в асцендентната аорта [26]. В сравнение 
със здрави доброволци при пациентите с аортна сте-
ноза е налице по-често образуване на силно изразен 
спираловиден и вертикален кръвоток с асиметрич-
на и по-висока локализация на пиковия систолен 
стрес върху съдовата стена на асцендентната аорта. 
По-малките аортни отвори са свързани с образуване 
на по-голямо количество вертикален и ексцентричен 
кръвоток, както и с по-висока локализация на пото-
ка, а от друга страна, бикуспидната морфология на 
аортната клапа е свързана с интензивно образуване 
на спираловиден кръвоток и по-високо изместване 
на потока и пиковото систолно режещо напрежение 
(shear stress) върху аортната стена. 

Тъканната характеризация чрез късно гадолини-
ево усилване (late gadolinium enhancement - LGE) и 
CMR техниките на T1-картиране показват по-голяма 
чувствителност от електрокардиографските параме-
три или биомаркерите за откриване на миокарден 
цикатрикс и фиброза. Сред 1840 участници в про-
учването MESA, които нямат базова клинично про-
явена сърдечно-съдова болест (през 2000-2002 г.) и 
при които след 10 години (2010-2012 г.), е проведена 
LGE CMR, 146 (7.9%) лица са с миокарден цикатрикс 
[27]. При 78% от тях цикатриксът е неразпознаваем 
с електрокардиограма или клиничен преглед. Вхо-
дящите данни за възраст, мъжки пол, индекс на те-
лесната маса, хипертония и CACS (коригиран за въз-
раст, пол и етническа принадлежност) са свързани с 
наличието на миокарден цикатрикс след 10 години. 

Отношението на шансовете (odds ratio) за миокарден 
цикатрикс при стойност на CACS ≥ 400 е трикратно 
по-високо в сравнение с това при CACS = 0. Прог-
ностичното значение на тези данни не е оценено. 
Връзката между наличие на миокарден цикатрикс/
фиброза в средата на стената и неблагоприятния из-
ход при пациенти с аортна стеноза е изследвана от 
Chin и сътр. [28]. На базата на 147 пациенти с умере-
на до тежка аортна стеноза и без предшестващ ми-
окарден инфаркт, подложени на изследване с LGE 
CMR, е съставен скор, включващ клинични, био-
маркерни, ехокардиографски и електрокардиограф-
ски параметри, независимо свързани с наличие на 
средностенен миокарден цикатрикс/фиброза. Нисък 
риск от миокардна фиброза има при рисков скор < 
7%, докато скор > 57% означава висок риск. Прогно-
стичното значение на този скор е потвърдено в две 
кохорти безсимптомни пациенти с поне лека аортна 
стеноза – 127 пациенти от вътрешна кохорта и 289 
пациенти от външна кохорта при общо 1560 пациен-
тогодини. Във вътрешната кохорта по-високият ри-
сков скор е свързан със 7 пъти по-висока смъртност 
в сравнение с пациенти с нискорисков скор (13 спря-
мо 2.1 общи случаи на смърт/100 пациентогодини; 
P < 0.001). По подобен начин, във външната кохор-
та високорисковите пациенти имат 31.6 свързани с 
аортната стеноза събития (сърдечно-съдова смърт, 
сърдечна недостатъчност и нови симптоми)/100 па-
циентогодини, за разлика от 4.6 свързани с аортната 
стеноза събития/100 пациентогодини при нискори-
сковите пациенти (P < 0.001).

Оценката за реактивна дифузна миокардна 
фиброза с методите за T1-картиране позволява 
разграничаването между хипертрофична кардио-
миопатия и вторична ЛК хипертрофия при хиперто-
ния [29]. Нативните T1-времена и обемът на екстра-
целуларната фракция (extracellular volume fraction 
– ECV) отразяват количеството на интестициалната 
миокардна фиброза. Проучването International T1 
Multicenter CMR включва 95 пациенти с хипертро-
фична кардиомиопатия, 69 болни с есенциална 
хипертония, 23-ма носители на саркомерни генни 
мутации без ЛК хипертрофия и 23-ма здрави добро-
волци. Пациентите с хипертрофична кардиомиопа-
тия показват по-дълги нативни T1-времена (1169 ± 
41 ms спрямо 1058 ± 29 ms, P < 0.001) и по-голяма 
ECV (0.31 ± 0.06 спрямо 0.24 ± 0.04, P < 0.001) в 
сравнение с хипертензивните пациенти. Интерес-
но е, че носителите на саркомерни генни мутации 
имат сигнификантно по-дълги нативни T1-време-
на в сравнение със здравите доброволци (1105 ± 
17 ms спрямо 1044 ± 18 ms, P < 0.001), но подобен 
ECV. Следователно, CMR методите на T1-карти-
ране позволяват и ранно откриване на структурни 
промени в носителите на мутации, които все още 
не са развили фенотипа. По подобен начин, разгра-
ничаването между пациенти с ранна неисхемична 
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дилатативна кардиомиопатия и индивиди с физи-
ологична адаптация към натоварване („спортно 
сърце“) е възможно чрез изчисляване на нативните 
T1-времена, ECV и T2-времената [30]. Пациентите 
с ранно проявена дилатативна кардиомиопатия са 
със сигнификантно по-големи нативни T1-времена, 
ECV и T2-времена (които показват заместителна 
фиброза) в сравнение с индивиди, извършващи 
аеробни упражнения над 6 h седмично (фиг. 3). 
Тези методики помагат за по-добро разбиране на 
ЛК диастолна функция при пациенти със сърдечна 
недостатъчност и запазена ЛКФИ. При 24 пациен-
ти със сърдечна недостатъчност и запазена ЛКФИ 
Rommel и сътр. [31] показват, че ECV е независим 
предиктор на инвазивно измерената константа на 
ЛК ригидност (r = 0.75; P < 0.01). Нещо повече, па-
циентите с ECV под средната стойност (32.3%) се 
характеризират с удължена активна ЛК релаксация, 
докато тези с ECV над средната стойност показват 
по-голяма константа на ЛК ригидност, което под-
сказва разлики в патологичните механизми на симп-
томатиката. В областта на миокардита изпитването 
MyoRacer оценява диагностичната точност на CMR 
методите за T1- иT2-картиране при 129 пациенти 

със суспектен миокардит (61 с остра и 68 с хронич-
на симптоматика) [32]. Двукамерна ендомиокардна 
биопсия е извършена при 93% от пациентите. В гру-
пата с остра симптоматика нативното T1-картиране 
води до по-голяма площ под кривата за диагности-
циране на миокардит (0.82, P = 0.002), следвано 
от T2-картиране (0.81, P = 0.001) и ECV (0.75, P = 
0.04), в сравнение с критериите Lake Louise (0.56). 
При пациенти с хронични симпоми T2-картирането 
позволява разграничаване между пациентите със и 
без миокардит и показва сигнификантно по-висока 
площ под кривата (0.77), отколкото T1-картиране-
то (0.53, P = 0.004) и критериите Lake Loiuse (0.53, 
P = 0.002). И накрая, прогностичното значение на 
CMR техниките на T1-картиране са оценени в прос-
пективно многоцентрово проучване, което включва 
637 последователни пациенти с неисхемична кар-
диомиопатия [33]. За среден срок на проследяване 
22 месец, 28 пациенти почиват (22-ма по сърдечни 
причини) и са регистрирани общо 68 сърдечно-съ-
дови събития. Всяко нарастване на T1-времето с 10 
ms е независимо свързано с 10% увеличение на ри-
ска от обща смъртност и 7% нарастване на сборния 
риск от сърдечно-съдови събития.

Фиг. 3. Оценка на нативното T1-време, екстрацелуларния обем и T2-време с CMR, целяща разграничаване между ранна фаза на ди-
латативна кардиомиопатия и „спортно сърце“. Данни, получени с CMR, при здрав доброволец (табла A–Д), пациент с дилатативна кар-
диомиопатия (табла Е–Й) и лице със „спортно сърце“ (табла K–O). Здравият доброволец е с нормална ЛКФИ (58%, табло A), септалното 
T2-време е 51.6 ms (табло Б), септалното нативно T1-време – 924.9 ms (табло В), и не се регистрира LGE (табло Г) или дифузна фиброза 
(ECV 27%, табло Д). От друга страна, пациентът с дилатативна кардиомиопатия показава леко намалена ЛКФИ (48%, табло Е), септално 
T2-време 59.8 ms (табло Ж), септално нативно T1-време – 1017.8 ms (табло З), и средностенна фиброза в долната част на септума (табло 
И, стрелка) при LGE, както и синификантна дифузна фиброза, на която съответства стойността на ECV от 35% (табло Й, стрелка). При 
лицето със „спортно сърце“ ЛКФИ е относително запазена (53%, табло K), септалното T2-време е 50.4 ms (табло Л), нативното T1-време 
– 931.4 ms (табло M), и липсва LGE (табло Н), а стойността на ECV е подобна на тази при здравия доброволец (28%, табло O). Ранните 
стадии на дилатативната кардиомиопатия показват съответно леко намалена функция и развитие на заместителна фиброза – феномен, 
който не се наблюдава при здрави лица или пациенти със „спортно сърце“. [по  Mordi I, et al. T1 and T2 mapping for early diagnosis of dilated non-ischaemic 
cardiomyopathy in middle-aged patients and differentiation from normal physiological adaptation. European Heart Journal Cardiovascular Imaging 2016; 17 (7): 797-803. 
DOI: 10.1093/ehjci/jev216.] Тази диаграма е преведена и е повторно отпечатана с разрешение на Oxford University Press от името на European Society of 
Cardiology. OUP (Oxford University Press) и ESC (European Society of Cardiology) не са отговорни или по никакъв начин не носят отговорност за точността 
на превода. Д-р Максим Хазан носи еднолична отговорност за превода, публикуван в това издание.

Ефикасността на новите транскатетърни тера-
пии при митрална регургитация, като устройството 
MitraClip (Abbott Vascular, Menlo Park, CA), се опреде-
ля по редукцията на степента на митрална регурги-

тация, обратното ремоделиране на сърдечните кухи-
ни и подобрението на ЛКФИ и симптоматиката. Сър-
дечно-съдовата магнитно-резонансна образна диаг-
ностика се счита за референтен стандарт за оценка 
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на обемите на сърдечните кухини. При 20 пациенти, 
подложени на имплантация на MitraClip, ЛК и десно-
камерните обеми и функция (включително просле-
дяване на циркумферентния и напречния стрейн) са 
оценени в началото и 7 дни след процедурата [34]. 
Въпреки сигнификантното подобрение на симпто-
мите на сърдечна недостатъчност и редукцията на 
митралната регургитация, не е отчетено обратно 
ремоделиране или подобрение на систолната функ-
ция на лявата и дясната камера. Вероятно CMR е 
извършен твърде рано след процедурата, за да бъде 
наблюдавана значима промяна на камерните обеми 
и функция. Устройството обаче не засяга качеството 
на образа, позволяващ оценка на камерните обеми.

Нуклеарна образна диагностика

Редица статии бяха посветени на подобряване на 
откриването на CAD. Lee и сътр. [35] извършват пози-
трон-емисионна томография (PET) с 13N-амоняк и из-
вличат количествени измерители, като хиперемичен 
миокарден кръвоток, резерв на коронарния кръвоток 
и относителен резерв на кръвотока с цел сравняване 
с инвазивния FFR (< 0.8) , който се счита за референ-
тен метод на откриване на функционално значими ко-
ронарни артериални стенози. Това проучване опреде-
ля, че оптималните прагови стойности за диагности-
циране на сигнификантна CAD при PET с 13N-амоняк 
са 1.99 mL/min/g за хиперемичния миокарден кръво-
ток, 2.12 за резерва на коронарния кръвоток и 0.82 за 
относителния резерв на кръвотока. Макар че всички 
количествени показатели при PET са сигнификантно 
по-точни от оценката на относителния перфузионен 
дефект, релативният резерв на кръвотока показава 
най-голяма диагностична точност за прогнозиране на 
функционалната значимост на дадена стеноза.

В многоцентровото рандомизирано клинично 
изпитване Clinical Evaluation of Magnetic Resonance 
Imaging in Coronary Heart Disease-2 (CE-MARC 2) 
Greenwood и сътр. [36] правят оценка дали ръко-
водените от неинвазивна образна диагностика ме-
дицински мерки превъзхождат тези, съобразени 
с указанията, дадени в Препоръките на National 
Institute for Health and Care Excellence (NICE), целя-
щи намаляване на ненужните ангиографии (първи-
чен краен критерий), дефинирани като несигнифи-
кантна коронарна артериална стеноза на базата на 
FFR измерване > 0.8 или количествена коронарна 
ангиография, показваща стеноза < 70%. Общо 1202 
симптомни пациенти със суспектна САD са включе-
ни и рандомизирани да получат медицински мерки 
въз основа на стрес-CMR, миокардна перфузионна 
сцинтиграфия (MPS) или препоръките на NICE. В 
рамките на 12-месечен период на проследява-
не първични клинични събития настъпват при 69 
(28.8%) пациенти в групата с приложени мерки, съ-
образно препоръките на NICE, значимо по-малко – 

при 36 (7.5%) лица в групата, третирана въз основа 
на CMR оценка, и при 34 (7.1%) от третираните въз 
основа на MPS (P < 0.001 за последните две групи 
спрямо NICE при несигнификантна разлика между 
MPS и CMR).

Ролята на нуклеарната диагностика при сърдеч-
на недостатъчност се подчертава от субанализи на 
две важни проспективни изпитвания – проучванията 
PET and Recovery Following Revascularization (PARR-
2) и Adreview Myocardial Imaging for Risk Evaluation 
in Heart Failure (ADMIRE-HF) [37-39]. PARR-2 е 
най-голямото рандомизирано изпитване за оценка 
на прогностичната роля на подхода, съобразен с ре-
зултатите от PET с 18F-флуородеоксиглюкоза (FDG), 
спрямо стандартния подход при пациенти с тежка 
ЛК дисфункция и CAD, обсъждани за реваскулари-
зация или трансплантация. Данните от 5-годишния 
клиничен изход разкриват липса на разлика по отно-
шение на комбинирания клиничен изход (сърдечна 
смърт, инфаркт или сърдечна хоспитализация): 53% 
в групата с PET спрямо 57% в групата със стандар-
тен подход (HR 0.82, 95% CI 0.62-1.07; P = 0.15) [39]. 
Все пак, когато са взети предвид само пациенти, ле-
кувани според препоръките, съобразени с резулта-
тите от FDG PET, клиничният изход е сигнификантно 
по-добър при съобразяване с данните от PET (HR 
0.73, 95% CI 0.54-0.99; P = 0.042). Тези резултати 
подсказват, че оценката на миокардния виталитет с 
PET може да помогне за вземане на решение при 
пациенти с исхемична ЛК дисфункция, при които се 
обсъжда реваскуларизация.

Проучването ADMIRE-HF демонстрира, че оцен-
ката на миокардната симпатикова инервация чрез 
сцинтиграфия със 123I-мета-йодобензингуанидин 
(mIBG) дава допълнителна прогностична информа-
ция при пациенти със сърдечна недостатъчност и 
може да установи лица с повишен риск от камерни 
аритмии или внезапна сърдечна смърт [40]. В под-
проучване на изпитването ADMIRE-HF Hachamovitch 
и сътр. [38] изследват дали използването на образ-
на диагностика със 123I-mIBG с цел определяне на 
нуждата от поставяне на имплантируем кардиовер-
тер-дефибрилатор (ICD) ще доведе до подобре-
ние на прогнозата на пациента и ефикасността на 
подхода. От 777 пациенти (65% с исхемична болест 
на сърцето), които не са с ICD по време на прове-
деното скениране със 123I-mIBG, 75 (9.6%) почиват, 
23-ма (3%) получават внезапна сърдечна смърт, а 
26 (3.3%) животозастрашаващи аритмии в рамките 
на средно 17 месеца. Равниното изследване със 
123I-mIBG се оказва независим и допълнителен пре-
диктор на обща смъртност. Допълнително, в разши-
рение на изпитването ADMIRE-HF (ADMIRE-HFX) 
при 619 пациенти с исхемична и 319 с неисхемична 
сърдечна недостатъчност е направена преценка на 
прогностичното значение на модела на натрупване 
на 123I-mIBG (отразяващ миокарната денервация) и 
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образната диагностика на миокардната перфузия с 
99mTc-тетрофосмин [37]. Обхватът и тежестта на ми-
окардната денервация са изчислени като процент от 
общия миокард, а на базата на 17-сегментен модел, 
използващ 5-точкова скала, е изчислена степента 
на сегментна денервация. Освен това е изчислена 
и площта на несъответствие между натрупването на 
123I-mIBG/99mTc-тетрофосмин. Смъртността е по-ви-
сока при пациенти с денервация, обхващаща > 50% 
от миокарда. Най-висок риск за сърдечна смърт при 
пациенти с исхемична сърдечна недостатъчност е 
наблюдаван при перфузионни дефекти, обхващащи 
20-40% от миокарда. От друга страна, пациентите с 
неисхемична сърдечна недостатъчност и по-малки 
перфузионни нарушения (< 20% от миокарда), но с 
по-голямо несъответствие между размера на дефе-
ктите, установени със 123I-mIBG и 99mTc-тетрофосмин, 
са с най-висок риск от сърдечна смърт, което под-
сказва потенциална прогностична роля на степента 
на денервация в зони със запазена миокардна пер-
фузия при пациенти с неисхемична сърдечна недос-
татъчност.

Има предположения, че прекомерната катехо-
ламинова стимулация на миокарда е потенциален 
подлежащ механизъм на такоцубо кардиомиопа-
тията, обратима причина за сърдечна недостатъч-
ност. С цел проверка на тази хипотеза Christensen 
и съавт. [41] оценяват базално и след периода на 
проследяване симпатиковата сърдечна инервация 
със 123I-mIBG сцинтиграфия и плазмените катехола-
минови нива при 32-ма пациенти с диагноза тако-
цубо кардиомиопатия и 20 контроли. Базално па-

циентите с такоцубо кардиомиопатия показват по-
ниско сърдечно натрупване на 123I-mIBG и по-високи 
нива на епинефрин в сравнение с контролите. В 
хода на проследяването сърдечното натрупване на 
123I-mIBG се нормализира, докато плазмените адре-
налинови нива останват повишени при пациентите 
с такоцубо кардиомиопатия. Тази хиперадренер-
гична активност може би играе централна роля в 
патогенезата на тази кардиомиопатия и би могла да 
има важно значение за клиничното поведение.

И накрая, нуклеарните образни методи осигуря-
ват важна диагностична информация при пациенти 
със суспектен ендокардит. Caobelli и сътр. [42] из-
вършват двойно изотопно образно изследване при 
34 пациенти със суспектен ендокарит на нативни 
(n = 12) или протезни клапа (n = 22) чрез 111In-бе-
лязани левкоцити (WBC) и перузионна образна 
диагностика с 99mTc със SPECT оборудван с CZT 
(кадмий-цинк-телурид) детектор (фиг. 4). Високое-
нергийната резолюция и чувствителност на новата 
оборудвана с CZT детектор камера позволява ед-
новременно изобразяване на повече от един изо-
топ, което повишава доловимостта на молекулни/
клетъчни сигнали. В сравнение със стандартната 
равнинна сцинтиграфия със 111In-WBC и SPECT, 
двойноизотопната образна диагностика с CZT про-
извежда образи с по-високо качество, по-голяма 
достоверност на разчитането и по-добра диагнос-
тична точност, които се потвърждават при операция 
или от Duke-критерии в хода на проследяването, 
като по-този начин демонстрира приложимост и до-
пълнителна диагностична стойност.

Легенда: HLA – хоризонтална дълга ос; In – ин-
дий; SA – къса ос; VLA – вертикална дълга ос; 
WBC – левкоцити

Фиг. 4. Оценка при клапнопротезен ендокардит с нуклеарни образни методи. Нагледни образи, получени при пациент със суспектен ендокардит 
на аортната клапна протеза. От ляво надясно, равнинното скениране с левкоцити показва натрупване на кръв с несигурна клапна локализация, 
докато конвенционалните образи при SPECT/CT подсказват потенциална гореща точка в областта на клапната протеза, но с ограничена резо-
люция. Двойните образи получени с кадмий-цинк-телурид (CZT) показват намален сигнал и фокално натрупване непосредствено до клапната 
протеза, което подсказва наличие на ендокардит (стрелки). По време на хирургичната подмяна на аортната клапа се идентифицира абсцес под 
остиума на дясната коронарна артерия, съвпадащ с горещата точка при скенирането с CZT и потвърждаващ диагнозата ендокардит.  [по  Caobelli 
F, et al. Simultaneous dual-isotope solid-state detector SPECT for improved tracking of white blood cells in suspected endocarditis. European Heart Journal 2017; 38 
(6):436-443. DOI: 10.1093/eurheartj/ehw231.] Тази диаграма е преведена и е повторно отпечатана с разрешение на Oxford University Press от името на European 
Society of Cardiology. OUP (Oxford University Press) и ESC (European Society of Cardiology) не са отговорни или по никакъв начин не носят отговорност за точност-
та на превода. Д-р Максим Хазан носи еднолична отговорност за превода, публикуван в това издание.
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Хибридна образна диагностика

Ясно е, че хибридната образна диагностика 
(интегрираща две образни методики, най-вече PET-
CMR или PET-CT) претендира за място в сърдеч-
но-съдовата оценка. Понякога не е нужно да се 
използва хибридно образно оборудване, а на прак-
тика просто да се насложат отделни образи. Напри-
мер, преди се правеше наслагване на образи, полу-
чени при коронарна CTA и SPECT, но наслагването 
и оформянето на образите е доразвито от Nakahara 

и сътр. [43], като с този подход е възможно пред-
ставяне на образ от SPECT тип биволско око с 
насложени върху него коронарни артерии. Допъл-
нително, Maffessanti и кол. разработват софтуер за 
наслагване, който комбинира 3-измерни образи на 
коронарната анатомия, получени с коронарна CTA, 
с цветни карти на ЛК надлъжен стрейн, получени 
с триизмерна ехокардиография, което позволява 
визуализация на коронарните стенози едновремен-
но с функционалните им последствия (намален ЛК  
стрейн) (фиг. 5) [44].

Фиг. 5. Наслагване на образите от коронарна CTA и триизмерна speckle tracking (проследяване на частици) ехокардиография с цел оцен-
ка на функционалните последствия от коронарната стеноза. Комбинираните триизмерни картини от speckle tracking и CTA при пациент 
с > 70% стеноза в средния сегмент на дясната коронарна артерия (лилава стрелка). Долносепталната проекция показва намален ЛК 
надлъжен стрейн в базалния сегмент (показан като оранжева сянка) в областта на тази коронарна артерия. Допълнително, забележете 
наличието на дифузна калцирана плака в проксималния сегмент на лявата предна десцендентна коронарна артерия, водеща до намален 
ЛК надлъжен стрейн в средно-върховия сегмент в предносепталната проекция. [по Maffessanti F, et al. Non-invasive assessment of the haemodynamic 
significance of coronary stenosis using fusion of cardiac computed tomography and 3D echocardiography. European Heart Journal Cardiovascular Imaging 2016 jewl47. DOI: 
10.1093/ehjci/jewl47.] Тази диаграма е преведена и е повторно отпечатана с разрешение на Oxford University Press от името на European Society of Cardiology. 
OUP (Oxford University Press) и ESC (European Society of Cardiology) не са отговорни или по никакъв начин не носят отговорност за точността на превода. Д-р 
Максим Хазан носи еднолична отговорност за превода, публикуван в това издание.

По-специално, в областта на молекулната об-
разна диагностика, хибридното изобразяване се 
използва все по-често за разбиране на патофизи-
ологията при CAD, със специфичен фокус върху 
изобразяването на уязвимите плаки. Bala и кол. 
използват PET-CT и белязана с флуорин-18 съдо-
воклетъчна адхезионна молекула (VCAM)-1 (ан-
ти-VCAM-1 нанотяло - cAbVCAM-1-5), за да демон-
стрират практическата приложимост на модела при 
миша атеросклероза, целящ откриване на възпале-
ние на аортните плаки [45]. Повишено натрупване 
на изотоп е установено в части на аортата с пови-
шена атеросклероза при PET-CT и при хистологич-
но изследване. Това е само едно от многото текущи 
проучвания, целящи получаване на допълнителна 
яснота в разликите между уязвимите и стабилни-
те атеросклеротични плаки. В краткосрочен план 
са необходими повече изследвания при животни, 
фокусирани върху коронарните артерии, отколкото 
транслационни проучвания при пациенти и накрая 
проучвания за клиничен изход.

Позитрон-емисионна томография съчетана със 
сърдечно-съдова диагностика с ядрено-магнитен 
резонанс (PET-CMR) е друг метод, използван все 
по-често, а през тази година вече бяха докладвани 
някои клинични проучвания при пациенти. Bulluck 
и кол. използват PET-CMR и FDG при 21 пациенти 
с миокарден инфаркт с елевация на ST-сегмента 
(STEMI) 5 дни след инфаркта, а при 12 пациенти 
1 година по-късно са направени контролни сканове 
[46]. За оценка на размера на инфаркта е използ-
ван сърдечно-съдов магнитен резонанс (CMR с 
контрастно усилване), а за оценка на застрашената 
зона CMR с T2-картиране. Веднага след инфаркта 
зоната на намалено натрупване на FDG е значи-
мо по-голяма от размерите на инфаркта в късния 
контрастноусилен CMR (37.2 ± 11.6% спрямо 22.3 
± 11.7%; P < 0.001), но е сходна с площта на риско-
вото поле при Т2-картиране с CMR (37.2 ± 11.6% 
спрямо 36.3 ± 12.2%; P = NS). В изследванията след 
1 година площта на зоната на намалено натрупва-
не на FDG е сигнификантно по-малка, отколкото в 
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острата фаза (19.5 [6.3-31.8%] спрямо 44.0 [21.3-
55.3%]; P = 0.002) и в тясно съответствие с площта 
на инфаркта в късния контрастноусилен CMR. Тези 
данни допринасят за разбиранията ни за оформя-
нето на цикатрикса във времето след остър миокар-
ден инфаркт.

Rischpler и сътр. [47] използват PET-CMR с раз-
лична цел – за да изследват значението на натруп-
ването на FDG в инфарктната зона (определено въз 
основа на CMR с късно контрастиране) като биосиг-
нал за предсказване на функционалното възстано-
вяване. При 49 пациенти PET-CMR е извършена в 
рамките на 5 дни след инфаркта, а контролен CMR 
(за оценка на функционалното възстановяване) – 
6-9 месеца по-късно. Направени са PET-CMR с цир-
кулиращи левкоцити и моноцити с цел измерване 
на присъщия клетъчен имунен отговор. Натрупва-
нето на флуородеоксиглюкоза в инфарктната зона 
надхвърля обхвата на късно гадолиниево усилване 
(33.2 ± 16.2% ЛК миокард спрямо 20.4 ± 10.6%, P 
< 0.0001) и съответства на застрашената зона (r = 
0.87, P < 0.0001), което показва, че натрупването 
на FDG рано след инфаркт може да е биосигнал за 
миокардно увреждане. Периферният брой кръвни 
„CD14high/CD16+“ моноцити корелира с размера на 
инфаркта и усвояването на FDG, което потвържда-
ва хипотезата, че натрупването на FDG е израз на 
увреждане. Нещо повече, натрупването на FDG в 
инфарцирания миокард е най-голямо в зоните на 
трансмурален цикатрикс и е в обратна зависимост 
с функционалното възстановяване. Всички тези 
данни могат да променят вижданията ни относно 
натрупването на FDG рано след инфаркт, а именно, 
че то е израз по-скоро на миокардно увреждане, от-
колкото на виталитет.
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