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SINGLE-STAGED REVASCULARIZATION IN MORE THAN ONE VASCULAR ZONESSINGLE-STAGED REVASCULARIZATION IN MORE THAN ONE VASCULAR ZONES
P. Gatzov1, 2
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Резюме. Атеросклерозата е заболяване, което много често засяга няколко артериални зони на тялото, и един и същи болен 
страда от миокарден инфаркт, исхемичен инсулт, артериална недостатъчност на крайниците и исхемия на корем-
ните органи. Катетърните интервенции с терапевтична цел се прилагат в почти всички съдови зони на тялото и са 
все по-честа алтернатива на хирургичното лечение. Наличието на множествена съдова патология поставя пред 
оператора редица важни въпроси. Част от тях са: обемът на интервенциите, тяхната последователност, използва-
ните техники и материали, продължителността на процедурата, рентгеновото облъчване на болния и персонала, 
контрастното натоварване на болния и в крайна сметка – балансът полза/риск за пациента. В една част от случа-
ите – това са планови интервенции, при които всички тези детайли се обмислят предварително. В други случаи 
обаче решението за или против такава комплексна интервенция трябва да се вземе в условията на спешност и в 
критична ситуация. Ролята на мултидисциплинарния тим е от голямо значение. Целта на настоящия обзор е да 
изясни някои детайли от подхода при болните, при които е необходимо извършване на едноетапни интервенции 
в повече от една съдова зона. 

Ключови думи: катетърни интервенции, атеросклероза, органна исхемия, контраст-индуцирана нефропатия
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Abstract. The atherosclerosis is a disease that frequently involves arteries in several regions of the body, and the same patient 
suffers from myocardial infarction, ischemic stroke, peripheral arterial disease, and visceral ischemia. The therapeutic 
catheter interventions have been performed in almost all vascular regions of the body, and more and more frequently are 
an alternative to the surgical treatment. The multiple vascular pathologies rise several important questions to the operator. 
A part of them are: the interventions volume, their timing, the materials and methods to be used, the procedure length, 
X-rays exposure of the patient and the personal, contrast load, and fi nally the risk/benefi t balance to the patient. In some 
of the cases those are planed procedures where all details are previously prepared. In other cases, however, the decision 
pro- or contra for such a complex procedure must to be made in emergency and in a critical situation. The role of the 
multidisciplinary team is of paramount importance. The aim of the current review is to clarify some details of the approach 
to the patients in which single-staged interventions in more than one vascular region are necessary. 

Key words: catheter interventions, atherosclerosis, organ ischemia, contrast induced nephropathy
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У

Атеросклерозата е процес, засягащ артериите в 
различни съдови зони на тялото. Проявите на ор-
ганна исхемия настъпват при значително напредва-
не на този процес. По-често засегнати са съдовете 

на сърцето, аортата, долните и горните крайници, 
бъбреците и главата, докато други зони, като ар-
териите на спланхникуса, са сравнително рядко 
ангажирани в процеса. С напредването на заболя-
ването, се включват все повече зони и появата на 
полиорганна исхемия с атеросклеротична генеза е 
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по-вероятно. Ендоваскуларните, катетърни методи 
за лечение на органната исхемия стават все по-по-
пулярни, благодарение на своята минимална ин-
вазивност, ефективност и усъвършенстване. Успо-
редно се тях, развитие претърпяват и хирургичните 
техники. Този обзор е опит да се изяснят същност-
та, проблемите и подходът при лечението на болни 
с полисъдова атеросклеротична патология.

Ч    
  

    

В различните проучвания честотата на съче-
таното атеросклеротично засягане на артериите в 
няколко съдови зони е различна. В проучване на 
Al-Mubarak и сътр. стенози над 80% на каротидна 
артерия се откриват при 8 до 12% от болните, пла-
нирани за аортокоронарен байпас [6]. Съчетание-
то на коронарни стенози със стенози на артерии-
те на долните крайници варира от 10,3% [29] до 
13,2% [7]. Съчетанието на стенози на коронарните 
и бъбречните артерии е дори още по високо – до 
30% [24]. В наши изследвания установихме висок 
процент облитеративна атеросклероза в повече 
от една съдова зона както при болни, постъпили 
с цел коронарна ангиография, така и при съдови 
проблеми на крайниците и главата [4, 5, 22]. Бол-
ните с коронарна атеросклероза имаха сигнифи-
кантни каротидни стенози в 10% от случаите. Дру-
ги автори откриват периферна артериална болест 
(ПАБ) при 8,5% от болните, постъпили за ОКС [17]. 
Kazum и сътр. установяват каротидни стенози ≥ 
50% при 25,5% от високорискови болни, постъпи-
ли за коронарографско изследване, лекувани със 
статини поради високи нива на LDL холестерол 
[19]. A. Saleh и сътр. установяват при болни, по-
стъпили за коронарография, неизвестни до тога-
ва стеснения на артериите на долните крайници 
в 12,8% [30]. В обратен аспект, 96% от болните с 
ПАБ са със сигнификантна коронарна атероскле-
роза, докато при болните без ПАБ тя е в 80% (p 
= 0,001). В същото проучване, болните със съче-
тание от коронарна и периферна атеросклероза 
много по-често са с многоклоново коронарно зася-
гане. Авторите правят извод за ползата от рутинно 
изследване на индекса на налягането подбедри-
ца-мишница (ankle-brachial index – ABI) при откри-
ването на високорисковите пациенти [30]. Повише-
ните нива на циркулиращите цитокини могат да са 
маркер за степента на развитие на атеросклеро-
тичния процес и да предсказват многосъдово ате-
росклеротично засягане при болните [25]. 

З     ПАБ 
   

Разпространението на атеросклерозата в ня-
колко съдови зони влошава прогнозата при болни-
те. В популационно проучване W. S. Aronow и сътр. 
скринират 5795 лица посредством ABI (стойност 
< 0,9 приета за сигнификантна) за неизвестна до 
момента ПАБ [7]. Такава е открита при 767 души 
(13,2%). При проследяването наличието на ПАБ 
води до 2,9 пъти по-висок риск от смъртност и 1,32 
– за възникване на сърдечна недостатъчност. Спо-
ред  M. Roffi   и сътр. сред общо 44 157 болни с ИБС, 
4544 (10,3%) имат и ПАБ. Тези болни са по-възраст-
ни, с по-дълга история на заболяването, с по-нети-
пични симптоми, многосъдова коронарна болест, с 
ОКС без ST-елевация, с по-висока вътреболнична 
смъртност и по-рядко получават оптимално меди-
каментозно лечение [29]. Според изследователите 
на IMPROVE-IT болните с коронарна артериална 
болест и придружаваща ПАБ или захарен диабет 
тип 2 имат повишен дългосрочен сърдечно-съдов 
риск. Наличието на ПАБ и захарен диабет тип 2 
(ЗД2) води до особено висок сърдечно-съдов риск 
[12]. В проучването EUCLID при 13 855 болни с 
ПАБ, рандомизирани за антиагрегантна терапия с 
тикагрелор или клопидогрел, авторите установя-
ват при 4032 (29%) и исхемична болест на сърцето 
(ИБС) (предхождащ МИ, коронарна интервенция, 
или байпас хирургия) [10]. Болните със съчетание 
на периферна и коронарна артериална болест имат 
достоверно по-голяма честота на първичната край-
на точка (сърдечно-съдова смърт, МИ или мозъчен 
инсулт). При това, не откриват разлика както в чес-
тотата на първичната крайна точка, така и в честота-
та на голямо кървене между групите на тикагрелор 
и клопидогрел. Inohara и сътр. в метаанализ, включ-
ващ четири големи рандомизирани проучвания 
(PLATO, APPRAISE-2, TRA-CER и TRILOGY ACS) 
при ОКС с едногодишно проследяване, изследват 
връзката между съчетанието на остър коронарен 
синдром (ОКС) с ПАБ, по отношение на сборна 
крайна точка също сърдечно-съдова смърт, МИ или 
мозъчен инсулт. ПАБ установяват в 8,5% от болни-
те с ОКС [17]. С регресионен анализ констатират, 
че болните с ПАБ имат значително по-висок риск 
от първо или повторно съдово исхемично събитие, 
отколкото пациенти с ОКС, но без ПАБ. И обратно, 
наличието на коронарна артериална болест (КАБ) 
при болните с ПАБ води до значително по-лоши 
прогностични резултати, в това число и повишена 
смъртност [14]. Varuskan и сътр., изследвайки връз-
ката между степента на засягане от атеросклероза 
на артериите на долните крайници и наличието на 
коронарна артериална болест (КАБ), постулират, 
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че болните с критични стенози във феморопопли-
теалния сегмент имат най-висока вероятност за 
съпътстваща тежка коронарна атеросклероза [33]. 
Gungor и сътр. обаче откриват в по-голям процент 
запазена фракция на изтласкване на лявата камера 
при болни с едновременна КАБ и ПАБ, отколкото 
при тези само с КАБ [16]. 

Р    
     
  

Наличието на значима съдова патология, гене-
рираща органна исхемия, в повече от един орган, 
поставя въпроса за необходимостта от интерве-
ниране в двете съдови зони и подхода в тези слу-
чаи. Според Buszmann и сътр. при 434 симптомни 
болни със стенози на екстракраниалните артерии 
на главата, при които е проведена каротидна или 
вертебрална ангиопластика, по време на същата 
процедура е извършено и стентиране на коронар-
ните съдове [13]. В същата публикация при 20,7% 
от болните е извършена едномоментна реваску-
ларизация на двете сънни или на сънна и верте-
брална артерия. При 30-дневното проследяване са 
установени следните усложнения: смърт при 0,9%, 
мозъчен инсулт в 2,1%, миокарден инфаркт в 0,9% 
и преходно нарушение на мозъчното кръвоснабдя-
ване в 3,9%. Тази стратегия има своя контрапункт 
в т.нар. стадиран, не едномоментен подход за 
реваскуларизация на тези болни, при което пър-
во се интервенира едната съдова зона (например 
катетърна интервенция на коронарните артерии) 
и след това другата (оперативна ендартеректомия 
на каротидните артерии) [18]. Изборът на една или 
друга стратегия очевидно зависи от типа и разпрос-
транението на съдовите засягания, както и от опита 
и предпочитанията на лекуващите екипи. Авторите 
заключават, че хибридният подход, т.е. пълна ре-
васкуларизация при едно пролежаване, но с раз-
лични методи (интервенционален и оперативен), 
вероятно носи ползи по отношение на отложения (в 
рамките на няколко месеца) подход за сърдечно-съ-
довите усложнения. Viskonti и сътр. описват клини-
чен случай на хибридно едноетапно първоначално 
двустранно каротидно стентиране и непосредствена 
след това операция – аортокоронарен байпас, при 
болен с каротидни и коронарни стенози [34].

 Р    
     

     
В обзорна статия Slovut и сътр. описват въз-

можностите и резултатите от комбинираната ен-

доваскуларна и оперативна реваскуларизация при 
болни с атеросклеротични обструктивни стенози на 
различни съдови зони [32]. Авторите анализират 
подхода при болни с едновременни засягания на 
коронарните, каротидните, абдоминалните и арте-
риите на крайниците. В наш случай, болен с дълго-
годишна анамнеза за исхемична болест на сърцето, 
троен аортокоронарен байпас и тежка артериална 
недостатъчност на крайниците постъпи с картина-
та на ОКС в предшоково състояние. Ние предпо-
четохме трансфеморален достъп поради вероят-
но комплексната коронарна анатомия при болния. 
Достъпът обаче беше затруднен от липсващ пулс 
на дясната и силно отслабен на лявата феморална 
артерия. Ангиографията показа критична стеноза 
на лявата обща илиачна артерия и пълна оклузия 
на дясната. Стенозата на лявата илиачна артерия 
бе преодоляна с поставянето на стент. След това 
през стентираната артерия бе въведеден 7Fr водещ 
катетър, през който бе извършена комплексна ин-
тервенция на ствола на лявата коронарна артерия 
[3]. J. Bittl и сътр. описват случай на 41-годишен 
мъж, дългогодишен пушач, с клаудикационни болки 
на късо разстояние, при който коронарографията 
не открива значими стенози, но периферната ан-
гиография установява високостепенна стеноза на 
дясната обща илиачна артерия, успешно преодо-
ляна със стентиране [11]. В подобни случаи реше-
нието за реваскуларизация и на двете съдови зони 
произтича от различни мотиви. В едни случаи става 
дума за разрешаване на периферната патология с 
цел осигуряване на по-лесен достъп за извършване 
на коронарната интервенция. В други, поради нали-
чието на тежка патология с текуща тежка органна 
исхемия се налага извършването на реваскулари-
зация и на двете съдови зони. 

Р    
     

     
В клиничен случай, описан от J. Bittl и сътр., 

84-годишна жена с диагностицирана триклонова 
коронарна болест по повод на остър коронарен 
синдром бива оперирана с троен аортокоронарен 
байпас – лява артерия мамария към ЛАД и два ве-
нозни графта към маргинален и постеродесценден-
тен клон [11]. След операцията персистират тежки 
стенокардни оплаквания. При повторната корона-
рография се открива високостепенна стеноза на 
лявата подключична артерия, затрудняваща кръво-
тока през артерия мамария и водеща до исхемия в 
зоната на ЛАД. След стентиране на подключичната 
артерия оплакванията отзвучават. От нашата прак-
тика сме установили, че стенозите и пълните оклу-
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зии на подключичните артерии не са рядка находка 
при болните, насочени за коронарография. Разлики 
в артериалното налягане на двете ръце от ≥ 20 mm 
Hg за систолата са високо суспектни за такава па-
тология. Тези стенози имат отношение както към ко-
ронарния кръвоток, когато болният подлежи на аор-
токоронарен байпас с използване на вътрешната 
гръдна артерия, така и към мозъчния кръвоток. При 
тяхното наличие може да има или да няма т.нар. 
„синдром на подключичния крадец“ с пренасочване 
на кръвта от мозъка към засегнатата ръка [2]. Тряб-
ва да се имат предвид и случаите на функционална 
„псевдостеноза“ на подключичните артерии, свър-
зана с движението на ръката, при хора с по-удъл-
жена и извита артерия. В този случай стеснението 
изчезва при промяна в положението на ръката и не 
налага намеса [11].

Р    
     
  

Според J. R. Olin и сътр. при 30% от болните, 
постъпили за коронарография, се открива ≥ 50% 
стеноза на поне една от бъбречните артерии  [24]. 
Lanzer и сътр. при 50 болни (28 мъже) докладват, 
че най-честата комбинация от многосъдово засяга-
не и нужда от едномоментна интервенция има при 
болни с коронарна и бъбречносъдова атеросклеро-
за (40%), следвана от комбинацията коронарна и 
периферносъдова болест (34%) [20]. Заключението 
на изследователите е, че катетърни интервенции 
в няколко съдови зони могат да се извършват ус-
пешно едноетапно, като единствено се увеличава 
честотата на усложненията на мястото на съдовия 
достъп. J. A. Bittl и сътр. описват клиничен случай 
на 76-годишен мъж с анамнеза за артериална хи-
пертония, хиперхолестеролемия и тютюнопушене, 
приет с данни за ОКС, усложнен с белодробен оток 
на фона на хипертонична криза. Установяват пови-
шени стойности на серумния креатинин. На прове-
дената коронарография установяват триклонова 
коронарна болест, а от селективната реновазогра-
фия – високостепенни стенози на двете бъбречни 
артерии. След интервениране на бъбречните ар-
терии, с поставяне на стентове двустранно, регис-
трират спад на артериалното налягане и намале-
ние на серумния креатини с 40% [11]. По време на 
същия болничен престой при пациента успешно е 
проведена аортокоронарна байпас операция. При 
нашия опит на болни, насочени за коронарография 
със суспекция за стенози на бъбречните артерии, 
извършваме коронарография и реновазография. 
При наличие на стенози и в двете съдови зони, пър-
во стентираме бъбречната артерия/артерии и след 

това – коронарните. Целта е с подобряването на 
кръвотока в бъбречните артерии да профилактира-
ме развитието на контраст-индуцирана нефропатия 
(КИН). Рестенозите след стентиране на бъбречни-
те артерии варират от 11 до 19% за едногодишно 
проследяване [28, 35]. Вероятността за положител-
но повлияване до степен на пълно овладяване на 
артериалната хипертония е много по-голяма при 
стентиране на двустранни стеснения на бъбречни-
те артерии [28]. 

З      
    

  
В голямо ретроспективно проучване M. Sing и 

сътр. сравняват дългосрочните резултати след ко-
ронарно стентиране между болни със и без пери-
ферна артериална болест. Откриват значително по-
вече постпроцедурни сърдечно-съдови усложнения 
по време на вътреболничния престой при болните 
с ПАБ, в т.ч. спад на хемоглобина и нужда от кръ-
вопреливане [31]. При дългосрочното амбулаторно 
проследяване болните с ПАБ имат също и повече 
СС усложнения, вкл. по-висока смъртност, миокар-
ден инфаркт и нужда от повторна реваскулариза-
ция. Подобни са заключенията на J. H. Chiu и сътр. 
Според тях наличието на ПАБ води до 2- до 3-крат-
но увеличение на едногодишната смъртност при бо-
лните след коронарно стентиране [14]. S. V. Parikh и 
сътр. изследват влиянието на съпътстващата ПАБ 
при болните с коронарно стентиране през различ-
ни исторически периоди – с първите непокрити с 
медикамент стенове, по-късните такива и след на-
влизането на медикамент-излъчващите стентове 
[26]. Въпреки ясната тенденция към намаляване на 
сърдечно-съдовите усложнения (сърдечно-съдова 
смърт, МИ и реваскуларизация) при по-съвремен-
ните стентове честотата на усложнения при болни-
те с добавена ПАБ продължава да бъде висока. 
За да оценят ползата и риска от продължителна 
(24 месеца) спрямо кратка (≤ 6 месеца) двойна 
антиагрегантна терапия при болни със и без ПАБ, 
претърпели коронарна интервенция, A. Franzone и 
сътр. правят анализ на кохортата болни от проуч-
ването PRODIGY [15]. Сравняват крайните точки за 
ефикасност на лечението – смърт, миокарден ин-
фаркт и мозъчносъдов инцидент, и за безопасност 
– кървене (Bleeding Academic Research Consortium 
type 2, 3, or 5) [15]. Групата с ПАБ се състои от 246 
болни, а без ПАБ – от 1724 болни. Авторите заклю-
чават, че наличието на ПАБ носи повишен риск от 
нежелани сърдечно-съдови усложнения при болни-
те с перкутанни коронарни интервенции както при 
тези със стабилна стенокардия, така и при тези с 
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ОКС. Продължителното лечение с двойна антиаг-
регантна терапия има благоприятен ефект върху 
тази високорискова група болни. Необходимостта 
от тройна терапия – антикоагулант и двойна антиаг-
регантна терапия при тези болни, при които често 
има предсърдно мъждене или изкуствени клапни/
съдови протези, създава допълнителни терапев-
тични трудности на лекуващия екип [21].

К     
      

Едновременната оперативна реваскулариза-
ция на каротидните и коронарните артерии не е 
рядка практика. Профилактиката на мозъчносъ-
дови усложнения по време на екстракорпорално-
то кръвообращение е причина за този подход в 
клиниките по кардиохирургия. В по-редки случаи 
има едновременна реваскуларизация в повече 
от две съдови зони. Parlar и сътр. описват случай 
на едновременна реваскуларизация на каротид-
ни, коронарни и горна мезентериална артерия с 
отличен резултат [27]. Buszman и сътр. описват 
едномоментно стентиране на коронарни и каро-
тидни, или вертебрални артерии [13]. От нашия 
опит може да споделим, че некоронарните кате-
търни съдови интервенции се налагат по различ-
ни причини. В една част от случаите перифер-
ната интервенция е необходима за техническото 
извършване на коронарната интервенция [3]. В 
други случаи, при наличие на двустранни сте-
нози на бъбречните артерии, начална бъбречна 
недостатъчност и коронарни стенози, подходът е 
първоначално стентиране на една от бъбречните 
артерии и последващо едноетапно стентиране 
на коронарните артерии, с цел максимална пре-
венция на контраст-индуцираната нефропатия. 
В трети, наличието на текуща органна исхемия 
в повече от една съдова зона налага едноетапно 
стентиране на коронарна и долна мезентериал-
на артерия [1]. В повечето случаи, става дума за 
болни с тежка комплексна съдова патология и 
тежка клинична картина, налагаща максимална 
органна реваскуларизация. При тези болни, яс-
ната преценка на ползата (от преодоляването на 
органната исхемия) и риска (от съдови усложне-
ния, хеморагия, КИН, увеличено лъчево натовар-
ване на болния и персонала) е от особено голяма 
важност. Наличието на добре подготвен екип от 
различни специалисти – инвазивни кардиолози, 
кардиохирурзи, съдови хирурзи, невролози, анес-
тезиолози и др., за извършването на такива про-
цедури е задължително. 

К    
     

   
Един по-консервативен и спокоен подход е из-

вършването на реваскуларизацията в няколко съ-
дови зони, чрез няколко последователни процедури 
по време на един и същ болничен престой. Този 
„частично отложен“ подход има преимуществото 
да дава възможност за проследяване и корекция 
на състоянието на болния след всяка интервен-
ция, както и свободата на избор за извършването 
на т.нар. хибриден подход, при който една съдова 
зона се реваскуларизира чрез катетърни, а друга-
та чрез хирургични способи.  S. Bartuś и сътр. [8] 
проследяват за период от средно 18 месеца 109 
болни, постъпили по повод ОКС без ST-елевация и 
налична некоронарна съдова патология. При всич-
ки тях коронарната и некоронарната катетърна ин-
тервенция са извършени в рамките на един и същи 
болничен престой. Сборната крайна точка (смърт, 
миокарден инфаркт, повторна интервенция, мозъ-
чен инсулт или преходни нарушения на мозъчното 
кръвообращение) установяват при 32% от случаи-
те. Заключението им е, че подобен род интервен-
ции могат да се извършват безопасно и показват 
обещаващи дългосрочни резултати [8]. Същият ко-
лектив сравнява дългосрочните резултати при 116 
болни, преживели коронарна и периферна интер-
венция по време на една и съща хоспитализация, 
в зависимост от броя засегнати коронарни съдове. 
Болните с многосъдова коронарна болест показват 
по-чести периферносъдови усложнения (мозъчен 
инсулт, ПНМК, ампутация и периферна реинтер-
венция), като при сърдечните усложнения (миокар-
ден инфаркт и коронарна реинтервенция) статис-
тическата достоверност е гранична [9]. Movahed и 
сътр. също описват добри резултати при коронарна 
и периферна интервенция по време на един и същ 
болничен престой [23].

З
Вземането на решение за катетърна или хиб-

ридна катетърно-хирургична реваскуларизация на 
две и повече съдови зони в една процедура или по 
време на един и същи болничен престой е важна 
и отговорна задача. При нейното решаване трябва 
да се вземат под внимание множество фактори. На 
първо място е необходимостта от клинична гледна 
точка за извършването на такава процедура. Такава 
необходимост произтича от състоянието на болния. 
Болните с критична исхемия в няколко съдови зони 
или лица, при които извършването на интервенция 
в целевата зона изисква подготовка посредством 
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интервениране в друга зона, са подходящи за този 
тип процедури. Трябва да се има предвид, че таки-
ва процедури са свързани както с по-дълго лъче-
во натоварване за болния и за персонала, така и с 
по-голямо контрастно обременяване на пациента. 
Последното може да доведе до хемодинамични и 
ритъмни нарушения, контраст-индуцирана нефро- 
и eнцефалопатия. Съдовите усложнения, свързани 
с достъпа/достъпите, също са повече. Подходите за 
реваскуларизация не в една процедура, а при един 
и същи престой, както и отложеният подход – пълна 
реваскуларизация в рамките на седмици или месе-
ци, също имат своите предимства и недостатъци. 
Какъв подход ще бъде избран, зависи от конкретния 
случай и от решението на лечебния екип. 

Според нас за правилното и максимално 
безопасно извършване на процедурите са не-
обходими: 

  добре обучен екип от оператори, владеещи 
всички необходими техники;

  ясна представа за ползите и потенциалните 
рискове от предстоящата процедура за болния и 
персонала;

  добра осигуреност с всички необходими меди-
цински изделия за извършването на процедурата;

  добре подготвен мултидисциплинарен екип 
специалисти, опитни в решаването на такива слу-
чаи;

  познаване на препоръките и ръководствата в 
тази област;

  представа за финансовите измерения на про-
цедурата и тяхното отражение върху работата на 
медицинското звено.
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В БЪЛГАРИЯ

ОБЗОРИ
REVIEWS

Дислипидемиите, или т.нар. липопротеинови 
нарушения, могат да доведат до развитие на ран-
на изява на атеросклероза. В зависимост от при-
чината за тяхното възникване се класифицират на 
първични и вторични. Първичните от своя страна 
биват: генетични –  фамилни, и негенетични – при-
чинени от факторите на околната среда, например 
диета, богата на наситени мазнини и холестерол, и 
висок калориен прием, който води до затлъстяване 
и свързаните с него високи стойности на триглице-
риди (ТГ) и холестерол на липопротеините с ниска 
плътност (HDL-C) [1]. 

Вторичните дислипидемии [2, 3] имат разноо-
бразна етиология. 

Те могат да се дължат на: хипотиреоидизъм, 
включително и субклинично протичащи форми [4, 
5], затлъстяване, aлкохолна злоупотреба, хронична 
бъбречна недостатъчност [6], нефротичен синдром, 
холелитиаза, остри и хронични хепатоцелуларни 
заболявания, бременност, анорексия, захарен диа-
бет [7, 8] прием на редица медикаменти, сред които 
циклоспорини, антиепилептични медикаменти, при-
ем на екзогенни естрогени и тестостерон, кортикос-
тероиди [9, 10, 11, 12].

ФАМИЛНАТА ХИПЕРХОЛЕСТЕРОЛЕМИЯ – НОВ СОЦИАЛЕН ПРОБЛЕМ ФАМИЛНАТА ХИПЕРХОЛЕСТЕРОЛЕМИЯ – НОВ СОЦИАЛЕН ПРОБЛЕМ 
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Резюме. Фамилната хиперхолестеролемия е генетична причина за преждевременна коронарна артериална болест на сър-
цето (инфаркт на миокарда и ангина пекторис), дължащи се на повишено ниво на LDL холестерол (LDL-С). Има 
две форми: хетерозиготна (по-честата форма – 1:250-1:200) и хомозиготна (1:160 000-300 000). Най-често се при-
чинява от мутации в гена за LDL рецептора (LDLR), което води до отсъстващи или дисфункционални рецептори 
на повърхността на хепатоцитите. Генетичната диагноза е скъп метод, поради което се прилагат два основни 
диагностични алгоритъма за поставяне на клинична диагноза – критерии на Simon–Broome и Dutch Lipid Network 
Criteria. Целта на настоящия обзор е да обобщи познанията за това заболяване, което е широко разпространено, 
но недиагностицирано и с много сериозни икономически и социални последици.
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За да се изключат вторичните причини за дис-
липидемии, е необходимо провеждането на допъл-
нителни биохимични тестове [2, 13]. След изключ-
ването на вторичните дислипидемии трябва да се 
насочи вниманието към първичните такива.

Ф  
Установено е, че близо 250 млн. души в света са 

изложени на висок риск от преждевременна смърт, 
тъй като са носители на един или повече гени, обу-
славящи наличието на наследствени дислипиде-
мии. Те включват фамилната хиперхолестеролемия 
(FH), фамилната хиперлипидемия, както и тежката 
полигенна хиперхолестеролемия [14].

FH е обща генетична причина за преждевре-
менна коронарна артериална болест (КАБ) (ин-
фаркт на миокарда и ангина пекторис), дължащи 
се на повишено ниво на холестерола на липопро-
теините с ниска плътност (LDL-С) през целия живот 
[15, 16]. Други клинични изяви на FH като резултат 
на атеросклерозата могат да са засягане на мозъч-
ните съдове – с оформяне на исхемичен мозъчен 
инсулт [17, 18], както и на периферните съдове – с 
периферна артериална болест (ПАБ) [19].

Фамилната хиперхолестеролемия има две фор-
ми: хетерозиготна (HeFH) и хомозиготна (HoFH). 
HeFH е по-честата форма, като честотата ѝ е 1:250-
1:200 души от населението, а на места в определе-
ни популации честотата може да достигне до 1:150 
[20, 21]. За разлика от нея, HoFH се среща много 
по-рядко – 1:160 000-300 000 души от европейската 
популация [22, 23].

Установено е сред популацията, че всеки 1:217 
души е носител на мутация в гена за LDL рецепто-
ра (LDLR) и плазменото ниво на LDL-C > 190 mg/dL 
[24]. Нобеловите лауреати Brown и Goldstein откриват 
LDLR, който разпознава аполипопротеин В (Аpo-B) 100 

от LDL частицата (1986 г.) Рецепторите са големи мо-
лекули гликопротеини, разположени на повърхността 
на клетките в специални области, наречени “покрити 
ямки“, които са органели, необходими за усвояването 
на макромолекули. Генът за LDL рецептора е клониран 
и локализиран в късото рамо на 19-а хромозома. 

FH най-често се причинява от мутации в LDLR 
гена, което води до отсъстващи или дисфункционал-
ни рецептори на повърхността на хепатоцитите. По-
вече от 1700 мутации в LDLR гена на хромозома 19 
са идентифицирани, от които вероятно 79% са изра-
зени като хиперхолестеролемия. Двадесет дефекта 
в кодирането на гените за Apo-B и пропротеин кон-
вертин субтилизин-кексин 9 (PCSK9) представляват 
съответно около 5% и 1% от случаите на FH [25].

Д   FH
В миналото диагнозата FH се е поставялa кли-

нично, респективно фенотипно. С напредване на 
медицината обаче днес се провежда и генетичен 
анализ за мутации в гените за LDL [26], APOB [27], 
PCSK9 [28] и LDLRAP [29]. Генетичният анализ е 
достъпен в ограничен брой държави поради висо-
ката му цена [30, 31].

Kъм момента в рутинната практика се използва 
обаче клиничната (фенотипна) диагноза на FH като 
общодостъпен метод за диагностика [32, 33, 34].

Съществуват два основни диагностични алго-
ритъма за поставяне на клинична диагноза – крите-
рии на Simon–Broome и Dutch Lipid Network Criteria 
(DLNC). [35]. Критериите на Broome включват диаг-
ностични компоненти, свързани със: a) липидните 
нива, б) фамилна обремененост или преждевремен-
ни сърдечно-съдови заболявания, хиперлипидемия и 
ксантома, в) клинична манифестация на FH свързани 
състояния (в т.ч. ксантома) и г) ДНК тест. Оценява се и 
пациентската, и фамилната анамнеза. Така се поста-

вя диагноза сигурна FH и вероятна FH. 
Критериите на Вroome са по-широко при-

лагани във Великобритания и съставляват ос-
новните критерии в ръководствата на техния 
национален орган за оценка на здравни техно-
логии NICE [36, 37].

DLNC са сходни с горецитираните, но има 
и малка разлика помежду им. Едната е, че ре-
зултатът от ДНК теста е достатъчен, за да се 
постави окончателна диагноза FH при Broome, 
докато при Датските критерии той се приема 
само като вероятен за диагнозата FH, докато 
не се открият допълнителни състояния. Друга-
та е свързана с липсата на отделни правила в 
диагностиката при деца. Въпреки това към мо-
мента DLNC са по-широко прилагани не само в 
Европа, но и отвъд континента  включително и 
в Австралия, Азия [38, 39, 34, 40, 41].Фиг. 1. LDL рецептор
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Taблица 1. DLNC за диагностика на фамилна хиперхолестеролемия

Фамилна анамнеза
Първостепенни родственици с известна преждевременна ИБС и съдово заболяване или  1

Първостепенни родственици с известни нива на LDL холестерола над 95-и персентил 1

Първостепенни родственици със сухожилни ксантоми и/или корнеален аркус или  2

Деца под 18 години с нива на LDL холестерола над 95-и персентил 2

Клинична история
Пациенти с ранна ИБС  2

Пациенти с ранна мозъчна и периферна съдова болест  1

Физикален преглед
Сухожилни ксантоми  6

Arcus cornealis < 45 години  4

Нива на LDL-C (mmol/L)

LDL холестерол ≥ 8.5  8

LDL холестерол 6.5-8.4  5

LDL холестерол 5.0-6.4  3 

LDL холестерол 4.0-4.9  1

ДНК анализ
Функционална мутация на LDLR, apo B или PCSK9 гени  8

Диагноза  базира се на общия брой точки
Дефинитивна FH  > 8

Вероятна FH  6-8

Възможна FH  3-5

Малко вероятна FH  < 3

Фиг. 2. Физикалните промени при FH – все по-рядко са наблюдавани 

За да бъде разпознат пробандът (индексният 
случай) с FH, е необходимо:

  плазменият общ холестерол да е ≥ 8 mmol/L 
(≥ 310 mg/dL) при възрастни членове на семейство-
то или над 95-и персентил по възраст и пол, а ако 
се касае за деца нивото на плазмения общ холес-
терол ≥ 6 mmol/L (≥ 230 mg/dL) при детето или при 
негов член от семейството, или нивото на TC над 
95-и персентил по възраст и пол.

   преждевременна ИБС при пациента или 
членовете на семейството. „Преждевременна или 

ранна ИБС“ означава ИБС преди 55-годишна въз-
раст при мъжете и преди 60-годишна възраст при 
жени, роднини от първа степен, а при втора степен 
роднини съответните възрасти са 50 и 55.

  сухожилни ксантоми в пробанда или член на 
семейството.

  внезапна преждевременна сърдечна смърт 
при член на семейството [42, 30].

Създаването на родословно дърво е от същест-
вено значение за оценка на вероятността от FH. В 
случаи на вероятна или дефинитивна FH се про-
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вежда каскаден скрининг с помощта на измерване 
на LDL в семейството, като се изследват биологич-
ните роднини от първа степен – родители, братя, 
сестри и деца. Може да се обмислят и второстепен-
ните родственици – баби и дядовци, чичовци, лели 
и т.н. [43].

К  

Каскадният скрининг е изключително подхо-
дящ, финансово приемлив метод за диагностици-
ране на нови индивиди с FH [45] . Индекс-случаят 
може да бъде открит при профилактичен преглед 
или в болнична обстановка при вече изявено ате-
росклеротично усложнение – КАБ, МСБ, ПАБ [46, 
47, 48]. Критериите на DLCN могат да бъдат из-
ползвани за установяване на клиничната диагноза 
[48, 49]. 

Друг важен аспект на скрининга, който може да 
бъде обсъждан, е провеждането му при деца със 
съмнение за HeFH – препоръчва се да се провеж-
да от 5-годишна възраст, независимо от пола [50]. 
При последните се прилагат Simon Broome крите-
рии – според тях нивата на LDL-C трябва да са 4 
mmol/L (160 mg/dL) при деца с FH на възраст < 10 
години [51]. По-ниски нива на LDL-C (3.5 mmol/L, 
или 130 mg/dL) могат да се търсят при деца, под-
ложени на каскаден скрининг [52]. Изследването 
трябва да се извършва поне 2 пъти на 3 месеца, 
за да се потвърди диагнозата [20]. До момента в 
Европа единствено в Словения се провежда уни-
версален скрининг на деца за хиперхолестероле-
мия от 5-годишна възраст [53].

З

Редица епидемиологични проучвания през по-
следните години в световен мащаб показват по-ви-
сока честота на фамилната хиперхолестеролемия в 
сравнение с други генетични заболявания. Въпреки 
това тя остава едно от най-недиагностицираните за-
болявания в кардиологията, респективно най-неле-
куваните със засягане на различни съдови басейни 
и тежки последици, от една страна, с увеличаване 
на болестността, смърността и инвалидизацията, а 
от друга – социално-икономически с нарастване на 
разходите за лечение на последствията от фенотип-
ната изява на заболяването. Липсва осведоменост 
относно заболяването както от страна на пациенти-
те, така и от страна на медицинските специалисти 
в различните сфери на здравеоопазването, което е 

осoбено осезаемо в България, която „прохожда” по 
отношение на това заболяване.
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НА КАРДИОЛОЗИТЕ 
В БЪЛГАРИЯ

ОБЗОРИ
REVIEWS

 Фамилната хиперхолестеролемия (FH) е най-
раз пространеното генетично заболяване в света. 
Свързано е по-често с дефекти в рецептора за 
липопротеините с ниска плътност (LDLR) върху 
повърхността на чернодробните клетки. Това води 
до покачване нивата на холестерола на липопроте-
ините с ниска плътност (LDL-C) в кръвта и поява 
на ранни форми на съдови заболявания: исхемична 
болест на сърцето, мозъчносъдова и периферносъ-
дова болест (ПАБ) [2, 3]. За осъществяване на кон-
трол на заболяването е необходимо постигане на 
прицелни нива на плазмените липиди [1].

Препоръките относно нивото на LDL-C са: 
  деца – < 3.5 mmol/L (< 135 mg/dL)
  възрастни < 2.5 mmol/L (< 100 mg/dL)
  възрастни със ССЗ и захарен диабет < 1.8 

mmol/L (< 70 mg/dL) [4].
Тези прицелни нива за LDL-C са еднакви както 

за хомозиготните, така и за хетерозиготните фор-
ми на FH. При хомозиготните форми и при деца, 
и при възрастни към момента обаче достигане на 
горецитираните нива на LDL-С e трудно. Новите 
медикаменти за лечение на дислипидемиите имат 
обещаващ ефект. Основната цел на терапията е 
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Резюме. Фамилната хиперхолестеролемия е най-често срещаното генетично заболяване в света. Причината е повишено 
серумно ниво на холестерола на липопротеините с ниска плътност (LDL-C), което води до изява на преждевре-
менна форма на коронарна артериална болест (КАБ), исхемичен мозъчен инсулт и периферна артериална болест 
(ПАБ). Лечението включва приложение на статини в максимални дози за аторвастатин 80 mg или розувастатин 40 
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понижаването на нивото на LDL холестерола и 
намаляването на сърдечно-съдовата и общата 
смъртност, което е пропорционално на степента 
на редукция на LDL холестерола. Всяко пониже-
ние на LDL-C с 1 mmol/l е свързано със съответно 
22% намаление на сърдечно-съдовата смъртност 
и 12% редукция на общата смъртност за 5 години 
[5]. Всички нелекувани пациенти с FH над 40-го-
дишна възраст трябва да се считат за лица с мно-
го висок сърдечно-съдов риск, тъй като те са били 
изложени на повишени нива на LDL-C след ражда-
нето си [6].

За възрастни пациенти с FH медикаментозното 
лечение включва: 

  статини 
  инхибитори на холестероловата абсорбция – 

езетимиб
  секвестранти на жлъчните киселини 
  PCSK9 инхибитори.

При първата консултация трябва да се започне 
с максимална доза статин при възрастните, който 
може да е: аторвастатин 80 mg или розувастатин 40 
mg, или питавастатин 4 mg. Симвастатин 80 mg не 
трябва да се използва, тъй като тази доза е свър-
зана с повишен риск от миозит и рабдомиолиза. 
Препоръките на Европейското дружество по атеро-
склероза са за започване на лечение с максимално 
силна доза статин при възрастни с FH, тъй като:

  < 1/20 постигане на препоръчаните LDL-C 
нива;

  нужда от намаляване на LDL-С с поне 50%;
  мнозина получават дози статин, недостатъчни 

за постигане на LDL-С;
  много лекари не повишават дозата на ста-

тините въпреки неоптималната доза и липсата на 
адекватен ефект.

С  
Статините са лекарството от първи избор по-

ради огромни доказателства за статин-медиирано 
намаляване на основните сърдечно-съдови забо-
лявания. 

Статините намаляват синтеза на холестерол в 
черния дроб чрез компетитивна инхибиция на хи-
дрокси-метил-глутарил коензим А (HMG-CoA) ре-
дуктазната активност. Намалението на вътрекле-
тъчната концентрация на холестерол предизвиква 
повишена експресия на LDLR по повъхността на 
хепатоцитите, в резултат на което се получава по-
вишено захващане на LDL-C от кръвта и пониже-
на плазмена концентрация на LDL-C и други апо-
липопротеин В (АpoB) съдържащи липопротеини, 
включително богати на триглицериди (TG) частици. 
Степента на редукция на LDL-C е дозозависима и 

варира между различните статини [7]. С най-до-
бър ефект е аторвастатин 80 mg и розувастатин 
40 mg. Недостатъчният отговор към статиново ле-
чение в клинични проучвания (JUPITER) се дължи 
до известна степен на лош къмплайънс, но може 
да бъде обяснен и с генетична основа, включваща 
вариации в гените за холестеролов метаболизъм и 
статиново усвояване и метаболизъм в черния дроб 
[8, 9]. Направени са голям брой метаанализи с цел 
изследване на ефекта на статините сред по-големи 
популации и в подгрупи [10, 11, 12, 13]. В анализа на 
голяма база данни на Cholesterol Treatment Trialists 
(CTT) се съобщава за 10% пропорционална редук-
ция на общата смъртност и 20% пропорционална 
редукция на случаите на смърт от коронарна арте-
риална болест (КАБ) при всяко понижение на LDL-C 
с 1.0 mmol/L (40 mg/dL). Рискът от големи коронар-
ни инциденти намалява с 23%, а рискът от инсулт – 
със 17%, при всяко понижение на LDL-C с 1 mmol/L 
(40 mg/dL) [4, 14, 15].

Въпреки че главният ефект на статините е по-
нижаване на LDL-C, има вероятност за редица дру-
ги потенциално важни ефекти (плейотропни ефек-
ти на статините) [16, 17]. Потенциално значими за 
превенцията на ССЗ сред тези ефекти са проти-
вовъзпалителните и антиоксидантните ефекти на 
статиновото лечение. Въпреки своите положителни 
ефекти, статините имат и нежелани ефекти. Мус-
кулните симптоми са най-често описваните клинич-
но значими нежелани ефекти на статиновата тера-
пия [18].

Рабдомиолиза
Това е най-тежката форма на статин-индуцира-

на миопатия, характеризираща се със силни мус-
кулни болки, мускулна некроза и миоглобинурия, 
която потенциално може да доведе до бъбречна 
недостатъчност и смърт. При рабдомиолизата ни-
вата на креатинфосфокиназа (КФК) са повишени 
най-малко 10 пъти, често до 40 пъти над горната 
граница на нормата [19]. По-често описвана фор-
ма обаче е мускулната болка и чувствителност 
(миалгия) без покачване на КФК или големи функ-
ционални нарушения. В обсервационни проучвания 
съобщаваната честота варира между 10 и 15% [20]. 
Едно проучване със специфична насоченост към 
ефектите от статините върху мускулните симптоми 
дава ~5% честота на мускулните оплаквания [21]. 
Диагнозата се базира на клинични наблюдения и 
на това дали симптомите изчезват след спиране на 
статините и рецидивират след повторно включване. 
При пациенти с висок или много висок риск от ССЗ, 
трябва да се има предвид лечение с най-високата 
поносима доза статин, в комбинация с инхибитор 
на холестероловата абсорбция, а по възможност 
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трябва да се има предвид и пропротеин конвертин 
субтилизин-кексин 9 (PCSK9) инхибитор [22, 23]. 
Няколко проучвания са показали значителен LDL-C 
понижаващ ефект при алтерниращо приложение, 
например през ден или два пъти седмично на атор-
вастатин или розувастатин [24]. Комбинацията от 
статини и фибрати може да засили риска от миопа-
тия [25].

Чернодробна функция
По отношение на последната и влиянието ѝ от 

статини за клинично значимо покачване на аланин-
аминотрансферазата (АЛАТ) се приема трикратно 
повишение спрямо горната граница на нормата в 
две отделни изследвания. Пациенти с леко начал-
но повишение на АЛАТ, дължащо се на стеатоза, 
са проучени по време на статиново лечение и няма 
данни, че статините причиняват влошаване на чер-
нодробната функция [26, 27].

Статини и захарен диабет
Наблюдава се и минимално, клинично незначи-

мо покачване на гликирания хемоглобин (HbA1C). 
Рискът обаче е по-голям при употреба на по-мощни 
статини във високи дози [28]. Рискът от диабет е 
по-висок в напреднала възраст и при наличие на 
други рискови фактори за диабет, като наднормено 
тегло или инсулинова резистентност [29]. В заклю-
чение, абсолютната редукция на риска от ССЗ при 
високорискови пациенти надхвърля възможните 
неблагоприятни ефекти от малкото повишение на 
честотата на диабета.

Статини и бъбреци
Скорошен кохранов анализ не открива потвърж-

дение за благоприятни ефекти върху бъбречната 
функция въз основа на проучвания, в които е из-
следван креатининов клирънс. Не се наблюдават 
и неблагоприятни ефекти [30]. Повишена честота 
на протеинурията се съобщава при всички статини, 
но е по-подробно анализирана при розувастатин, 
най-вероятно заради честата протеинурия, наблю-
давана при по-висока доза (80 mg).

И    
 – 

Първото липидопонижаващо лекарство, което 
инхибира интестиналното усвояване на хранителен 
и жлъчен холестерол, без да повлиява абсорбцията 
на мастноразтворими хранителни съставки, е езе-
тамиб. Монотерапията с него понижава с 15-22% 
LDL-C при пациенти с хиперхолестеролемия. Ком-
бинираната терапия с езетимиб и статин осигурява 
допълнителна редукция на нивата на LDL-C с 15-

20%. Редица проучвания, включително PRECISE-
IVUS [31] и IMPROVE-IT, потвърждават очаквания-
та, че езетимиб трябва да се използва като терапия 
от втора линия в съчетание със статини, когато те-
рапевтичната цел не е постигната с максимално то-
лерирана статинова доза или при пациенти с непо-
носимост към статини или с противопоказания към 
тях [32]. Езетимиб 10 mg дневно може да се прило-
жи едновременно с всякаква доза от всеки статин. 
Не се съобщават големи неблагоприятни ефекти. 
Най-честите нежелани реакции са умерено покач-
ване на чернодробните ензими и мускулни болки.

PCSK9 
Това са нов клас медикаменти, които са насоче-

ни срещу протеин PCSK9, участващ в контрола на 
LDLR [33]. Терапевтичните стратегии са разработе-
ни главно чрез използване на моноклонални анти-
тела, които понижават нивата на LDL-C с ~60%, не-
зависимо от наличието на фонова липидопонижа-
ваща терапия. Механизмът на действие е свързан 
с понижение на пазмените нива на PCSK9, чието 
отсъствие води до невъзможност за свързване на 
LDLR. Тъй като това взаимодействие води до вътре-
клетъчно разграждане на LDLR, по-ниските нива на 
циркулиращия PCSK9 имат за резултат по-висока 
експресия на LDLRs върху клетъчната повърхност и 
по този начин редукция на нивата на циркулиращия 
LDL-C [34]. Не се съобщава за съществени ефек-
ти върху холестерола на липопротеините с висока 
плътност (HDL-C) или плазмените триглицериди 
[35] Ефектът върху TG трябва да бъде препотвър-
ден в популации с по-високи плазмени триглицери-
дни нива. Сред най-често съобщаваните нежелани 
ефеки от приложението на PCSK9 инхибиторите са 
сърбеж в мястото на инжектиране и грипоподобни 
оплаквания. В някои проучвания се описват невро-
когнитивни ефекти. Тази находка налага допълни-
телни изследвания [36].

Е     
  

В редица обсервационни проучвания е уста-
новено, че използването на статини също намаля-
ва коронарните събития при индивиди с FH [37]. 
Първа линия за лечение на FH е приложението на 
статини [38]. Освен това статиновата терапия при 
пациенти с FH, но без клинична изява, показва по-
добна преживяемост спрямо преживяемостта на 
пациенти без FH и без КАБ в общата популация [39, 
40]. При липса на ефект от високодозовото лече-
нието със статин се препоръчва комбинацията с 
езетимиб. Тази комбинация може да доведе до ре-
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дукция на LDL-C с до 60% [41, 42]. При пациенти с 
FH и повишено ниво на TG към дозата на статина 
може да се добави фибрат – фенофибрат, като се 
постига адекватен ефект от взаимодействието ле-
карство-лекарство [43] и понижаване на LDL-C и 
TG [44]. Лица с много висок общ кардиоваскуларен 
риск, лица с HeFH (и някои с HoFH) на максимално 
толерирани дози терапия от първа и втора линия 
и/или на афереза, и които са с непоносимост към 
статини с персистиращи високи нива на LDL-C, са 
подходящи за употреба на PCSK9 инхибитори.

З
FH е не само слабо диагностицирано, но и не-

лекувано заболяване. При започнато лечение чес-
то дозата на статините е неоптимална поради на-
личието на неправилно тълкувани както от страна 
на пациентите, така и от страна на медицинските 
специалисти нежелани ефекти. PCSK9 инхибитори-
те са нов клас медикаменти с изключително добър 
ефект в контрола на липидите и с редукция на ни-
вата им до 60%. 
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Сърдечната недостатъчност е смятана за 
най-разпространената неинфекциозна епидемична 
болест в модерния свят, засягаща приблизително 
1 до 2% от възрастното население. Някога сърдеч-
ната недостатъчност се е смятала за резултат от 
задръжка на сол и вода като следствие на наруше-
на бъбречна перфузия. По-късно се разгръща хе-
модинамичната теория, която обяснява сърдечната 
дисфункция като комбинация от намален сърде-
чен дебит и увеличено следнатоварване. И двете 
концепции описват основни черти на СН, които са 
резултат от архитектурни промени на сърцето като 

прогресивна хипертрофия, сърдечно уголемяване 
и увеличена глобулозност. В основата на тези про-
мени лежат микроструктурни реорганизационни 
механизми, а в основата на патофизиологичния ме-
ханизъм, водещ до тези промени, са оксидативният 
стрес и енергийният дефицит. Предполага се, че и 
за двата механизъма съществен принос има мито-
хондриалната дисфункция [2, 3]. 

Метаболитната терапия, насочена към повлия-
ване на митохондриалната функция, а оттам съот-
ветно – на сърдечната недостатъчност, не е нова 
идея. Някои от най-обещаващите метаболитни 
агенти, влияещи на енергийните процеси на мито-
хондриално ниво, както и някои проучвания върху 
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тях, ще бъдат разгледани в този труд. Конкретно, 
ще бъдат обсъдени: коензим Q10, D-рибоза, креатин 
и неговата буферирана форма – креалкалин. Целта 
на настоящия обзор е да се систематизира и анали-
зира част от наличната литература, свързана с ме-
таболитната терапия при сърдечна недостатъчност. 
Темата е актуална и днес поради новото разбиране 
и метаболитната теория, наложила се в патофизио-
логията на сърдечната недостатъчност.

Въпреки всички налични терапии сърдечната 
недостатъчност остава с лоша прогноза. Светов-
ната здравна организация докладва, че в свето-
вен мащаб 29% от всички смъртни случаи имат 
връзка с една или друга форма на сърдечна не-
достатъчност. Съществуващите терапии, утвър-
дени в клиничните ръководства, са насочени към 
последствията, носят симптоматична и клинична 
полза, но не адресират напълно молекулярните 
абнормалности, които възникват в кардиомиоци-
тите и са първопричина за първичната сърдечна 
дисфункция (диастолна и систолна), водеща фи-
нално до сърдечна недостатъчност. Този недоста-
тък е особено важен, имайки предвид, че повечето 
пациенти със СН са с жизнен дисфункционален 
миокард, при който подобрение или нормализира-
не на функцията все още е възможно.

М  
  

Смята се, че митохондриите са произлезли от 
древна синергия, в която нуклеирана клетка е погъл-
ната от аеробен прокариот. В тази ендосимбиотична 
връзка гостоприемникът еукариот постепенно се е 
превърнал в митохондрия, използвайки кислород, за 
да произвежда енергия. Митохондриите също така 
съдържат собствена дезоксирибонуклеинова ки-
селина (ДНК) и транскрипционни и транслационни 
механизми [4]. Митохондриите синтезират универ-
салната енергийна молекула аденозинтрифосфат 
(АТФ). Успяват да осъществят този процес чрез гли-
колиза, оксидативно фосфорилиране и електронен 
транспорт, съвместно с оксидиране на метаболити 
от цикъла на Кребс и разграждането на мастни кисе-
лини чрез бета-окисление. Митохондриалното ДНК 
се унаследява по майчина линия и се съдържа дори 
и в сперматозоидите, но не навлиза в яйцеклетката, 
тъй като по-голямото му съдържание е в опашката, 
която се губи в процеса на оплождане. Тези интра-
целуларни органели претърпяват постоянно сливане 
и делене. Създават свързана мрежа с други органе-
ли, а функциите им се простират отвъд клетъчната 
мембрана, включително и в комуникацията между 
клетки, тъкани и органи [5]. Като се има предвид кри-
тичната им роля за организма, простираща се отвъд 
биоенергетиката, не е изненадващо, че множество 

агенти са били изучавани и изпробвани с надежда 
да повлияят на митохондриалната функция.

Различни аденинови нуклеотиди са изследва-
ни за техния потенциал да възстановят постисхе-
мично нивата на миокарден АТФ, като аденозин, 
5-амино-4 имидазол карбоксамид рибозид, инозин, 
аденин и D-рибоза. Не само прекурсори са били 
оценени, но също така и използването на инхиби-
тори на разпадането на аденина за поддържането 
или ускореното запълване на енергийните нива, 
последващи исхемия. Повечето от тези субстрати 
и инхибитори показват минимално подобрение във 
възвръщането на АТФ и функционалността на ми-
окарда. Въпреки това суплементацията с D-рибоза 
демонстрира огромни ползи. D-рибоза, естествено 
срещан в природата въглехидрат, многократно раз-
крива в множество проучвания с животни своята 
значителна полза, подобрявайки възстановяването 
на нивата на АТФ и диастолната функция, резултат 
от миокардна исхемия [6]. Известно е, че АТФ дава 
енергията за взаимодействието между цитозолния 
калций и саркоплазмения ретикулум. Занижените 
нива на АТФ могат да доведат до това калцият да 
остане фиксиран за тропонина за по-дълго време в 
диастола, което от своя страна води до състояние 
на диастолна дисфункция или намален камерен 
къмплайънс. Крайнoто запълване на нивата на АТФ, 
последващо исхемията, зависи от наличността на 
прекурсора фосфорибозилпирофосфат (ФРПФ). D- 
рибозата е показала, че ускорява този нуклеотиден 
синтез, като директно увеличава нивата на ФРПФ. 
Суплементирането на рибоза е уникално с това, че 
заобикаля ограничаващата ензимна стъпка в пен-
тозофосфатния път, глюкозо-6-фосфат дехидро-
геназата, като по този начин директно увеличава 
нивата на ФРПФ, водейки до подобрен биосинтез 
на миокардни аденинови нуклеотиди. Този процес 
генерира АТФ молекули по-бързо, което носи ползи 
не само за клетъчния биоенергичен статус, но също 
и за функционалния аспект на клетката.

Въпреки че патофизиологията на СН е сложна, 
митохондриалната дисфункция изглежда важна цел 
за подобряване на сърдечната функция. Митохонд-
риалните абнормалности включват нарушена мито-
хондриална електронна транспортна активност, по-
вишено образуване на хиперреактивни кислородни 
молекули, изместена и недостатъчна утилизация 
на метаболитни субстрати, аберантна митохондри-
ална динамика и променена йонна хомеостаза [7]. 
Дисбалансът между енергийна нужда и продукция 
води до влошен миокарден къмплайънс, намален 
миокарден контрактилитет и дебит, които са пока-
затели за сърдечна декомпенсация. Нужни са те-
рапевтични стратегии, които да попречат на преми-
наването от адаптивна сърдечна хипертрофия към 
сърдечна недостатъчност [8].
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Използвани съкращения: АТФ  аденозинтрифосфат; ОРП  окислително-редукционни процеси; ЕТВ  електрон-транспортна верига; 
АКФ  активни кислородни форми (свободни радикали)
Схема 1. Енергийни нужда и доставка при здраве и сърдечна недостатъчност. Деликатният баланс между сърдечна енергийна 
нужда и доставка е нарушен при сърдечна недостатъчност, при която нуждите не отговарят на потребностите. Терапии от ново поколе-
ние могат да подобрят сегашните стандартни терапии, като увеличат енергийната митохондриална продуктивност.

Използвани съкращения: АТФ – аденозинтрифосфат; АКФ – активни кислородни форми (свободни радикали). 
Схема 2. С развитието на сърдечна недостатъчност дисфункционалните митохондрии показват променена морфология, намален ка-
пацитет за производство на АТФ, повишена продукция на хиперреактивни кисородни молекули, абнормни нива на кардиолипин и 
нарушени суперкомплекси.
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Креатин и креалкалин
Креатинът се е 

превърнал в една 
от най-добре про-
учените и научно 
валидирани храни-
телни ергогенни до-

бавки за атлети. Допълнително, креатинът е оце-
нен като потенциално терапевтично средство 
при различни медицински състояния [9]. Креа-
тинът е вещество, синтезирано ендогенно, и е 
налично в диетата на хранещите се с месо. Съх-
ранява се в мускулите, където съществува както 
в свободна, така и във фосфорилирана форма. 
Играе съществена роля в поддържането на ви-
сокото съотношение между аденозинтрифосфат 
и аденозиндифосфат по време на съкращение 
[10]. От химична гледна точка, креатинът е не-
белтъчен нитроген – вещество, което съдържа 
азот, но не е протеин [11].

Едновременното приложение на креатин и 
D-рибоза показва намаляването на апоптозата in 
vitro в ненеобратимо наранени исхемизирани кар-
диомиоцити [12].

Креалкалинът е алкалирана форма на кре-
атина, която притежава по-голяма стабилност в 
кисела среда и съответно – по-голяма бионалич-
ност [13].

D-рибоза

D-рибозата е ши-
роко срещан в при-
родата моноза харид. 
Представ лява захар-
ната част на адено-
зинтрифосфата и 

напоследък предизвиква интерес като метаболи-
тен суплемент за сърцето. Главната хипотеза е, 
че при определени патологични сърдечни състоя-
ния (най-типично от които е исхемията), нукле-
отиди (в частност АТP, АDP и АМP) се разпадат 
и се губят от сърцето. Съответно, възможността 
на сърцето да ресинтезира АТP е ограничена от 
недостатъчната доставка на D-рибоза, която е 
нужен компонент на адениновата нуклеотидна 
структура. В подкрепа на тази хипотеза са напра-
вени проучвания, които използват D-рибоза, за да 
увеличат толеранса на сърцето към миокардна 
исхемия [14].

Коензим Q10

Коензим Q10, 
поз нат още като 
убихинон, е мощен 
антиоксидант [15]. 
Въпреки че е често 
срещан компонент 
на клетъчните мем-

брани, най-основната роля на коензим Q10 е да 
улесни продукцията на аденозинтрифосфат в ми-
тохондриите, участвайки в редокс-реакциите на 
електронната транспортна верига. Q10 увеличава 
бионаличността на азотен оксид, предотвратява 
левокамерната хипертрофия и намалява лево-
камерната фиброза, но също така би могъл да 
подобри левокамерната систолна функция и ен-
дотелната функция, както и да намали атероскле-
розата [16].

П ,   
През 1992, W. Plimil и съавт., провеждат про-

учване върху 20 мъже, за да установят ефекта на 
D-рибоза върху исхемията, провокирана от усилие, 
при пациенти с доказана ИБС. Пациентите, които 
са обект на изследването, преминават през стрес-
тест на бягаща пътека за два поредни дни. Тези, 
при които има възпроизводимост на резултатите, 
са разделени на случаен принцип на група, получа-
ваща рибоза, и плацебо-група. След 5 дни тестът е 
повторен. Групата, получавала рибоза (60 g дневно, 
разделена в 4 приема, за 3 дни), показва значител-
но по-голямо време до достигане на ST-депресия 
от 1 mm, отколкото плацебо-групата. При пациенти 
с ИБС оралният прием на рибоза за 3 дни показва 
увеличен сърдечен толеранс към исхемия [17].

Пилотно проучване на M. Bayram и сътр. изслед-
ва 11 пациенти клас II-IV по NYHA с клинични симп-
томи, нормална левокамерна систолна функция и 
ехокардиографски данни за диастолна дисфункция. 
Всеки от пациентите получава 5 g рибоза за 6 сед-
мици. Извършва се ехокардиография, кардиопул-
монално тестване и въпросник в началото, на 6-ата 
и 9-ата седмица. Резултатите показват подобрение 
в тъканния доплер (E’) при 64% от пациентите. Пет 
от пациентите показват подобрение в Е/Е’. Въпреки 
малкия брой изследвани, проучването демонстри-
ра ползи от D-рибоза. Авторите отбелязват нуждата 
от допълнителни проучвания [18].

Метаанализ на D. Fotino и съавт. (2012), изслед-
ващ ефектите на суплементирането на коензим 
(КоQ10) върху сърдечната недостатъчност, уста-
новява, че КоQ10 би могъл да подобри фракцията 
на изтластване (ФИ) при пациенти с хронична СН 
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(ХСН) [19]. И този труд, подобно на други, предла-
га да бъдат направени допълнителни проучвания с 
по-добър дизайн. 

S. Sander и сътр. (2006) правят систематичен 
обзор на литературата върху рандомизираните 
проучвания за ефекта на Q10 върху СН между 1966 
и 2005 г. Заключват, че КоQ10 подобрява систолната 
функция при ХСН, но оценката на ефективността 
може би се размива при едновременна употреба 
със стандартни терапии [20].

Клиничното проучване на S. Molyneux и сътр. 
(2008) търси връзка между плазмената концентра-
ция на коензим Q10 и преживяемостта на пациенти с 
ХСН. Изследвани са плазмени проби от 236 пациен-
ти и са проследени за средно 2,69 години. Средната 
възраст на пациентите е 77 години. От проучването 
се установява, че намалената плазмена концентра-
ция на КоQ10 в действителност е независим предик-
тор на смъртността при ХСН [21].

M. Sobirin и съавт. (2019) изследват ефекта на 
коензим Q10 и действието му върху диастолната 
функция при пациенти със сърдечна недостатъч-
ност и запазена фракция на изтласкване. Проучва-
нето е едноцентрово, незаслепено и рандомизира-
но. Изследвани са пациенти над 45-годишна въз-
раст със симптоми или признаци на СН клас II-III по 
NYHA, фракция на изтласкване на лявата камера 
(ФИЛК), равна или надвишаваща 50%, и доказател-
ства за диастолна дисфункция. Проучването не об-
хваща пациенти с ФИЛК < 40%, хипертрофична или 
инфилтративна кардиомиопатия или хронична пе-
рикардна болест. Пациенти с хронично предсърдно 
мъждене, както и тези с хипотония и хипертония, 
също не са допуснати. 51 пациенти са включени в 
проучването, което е продължило 30 дни. Не са ус-
тановени статистически значими разлики в измере-
ните показатели между третираната и плацебо-гру-
пата [22].

S. Fumagalli и сътр. (2011) провеждат рандоми-
зирано, плацебо-контролирано, двойнозаслепено 
проучване, изследващо ефекта на Q10 и креатин 
при хроничната сърдечна недостатъчност. Хипо-
тезата им е, че оралният прием на двете добавки 
би намалил митохондриалната дисфункция, която 
води до влошено физическо състояние. Изледва-
ни са 67 пациенти в рамките на 2 месеца, като се 
установява, че оралният прием на двете добавки 
значително подобрява толеранса към физческо на-
товарване при пациенти от клас II-III и ЛК систолна 
дисфункция [23].

A. Caretti et al., 2010, проучват ефекта на D-ри-
бозата и креатина върху апоптозата в исхемични 
кардиомиоцити. Тестват лабораторно хипотезата, 
че едновременната суплементация на креатин и 
D-рибоза защитава ненеобратимо увредените кар-

диомицити, намалявайки апоптозата. Използват се 
кардиомиоцити, изложени на исхемия за 24 часа, 
които впоследствие се ревитализират чрез супле-
ментиране на двете вещества. Изследването им по-
казва, че комбинацията на D-рибоза и креатин носи 
съществени ползи при исхемично индуциарана 
апоптоза, отколкото всяко от веществата самостоя-
телно [24]. През 2013 г. тестват хипотезата си in vivo, 
използвайки мишки, и установяват, че лечението с 
креатин и D-рибоза ефективно намалява смъртта 
на кардиомиоцитите в лявата камера и хипертро-
фията на дясната камера при животни, изложени на 
хронична хипоксия [25].

А. Стоименова и съавт. (2011) разглеждат 
действието на коензим Q10 върху биоенергетиката 
при сърдечна недостатъчност въз основа на пре-
глед на публикациите, подкрепящи суплементаци-
ята на болни със сърдечна недостатъчност. Те сти-
гат до извода, че суплементацията с коензим Q10, в 
допълнение към конвенционалната терапия, значи-
телно намалява хоспитализацията и редуцира чес-
тотата на сериозните усложнения при пациенти с 
хронична сърдечна недостатъчност [1]. 

Към момента медицинският център към Канза-
ския университет провежда клинично рандомизира-
но проучване, в чиято основа стоят КoQ10 и D-рибо-
за. В проучването вземат участие 250 души. Двой-
нозаслепеното им проучване цели да се установи 
как двата отделни препарата, както и комбинацията 
им, влияят върху пациенти със сърдечна недоста-
тъчност и със запазена фракция на изтласкване. 
В първото рамо има две плацебо-групи. Първата 
приема 300 mg капсули, разделени в два приема, 
докато другата приема 15 g пудра веднъж дневно. 
В останалите активни 3 рамена е използван същият 
протокол и модел на дозиране, но с активни агенти 
и в различни комбинации. При първичните мерки за 
оценка пациентите ще оценят симптомите си, из-
ползвайки въпросник – Kansas City Cardiomyopathy 
Questionnaire, с 24 въпроса. 

Вторичните показатели за оценка са: 
1. на жизнеността чрез въпросник и скала;
2. на левокамерна диастолна функция; проме-

ните ще се измерят чрез ехокардиография;
3. на промяна в 6-минутен тест с ходене;
4. на промяна в В-натриуретичния пептид (BNP);
5. на промяна в съотношението на лактата и 

аденозинтрифосфата. 
Учaстниците са от двата пола и на възраст поне 

50 години. Критериите за включване са: 
1. Да са диагностицирани със сърдечна недос-

татъчност със запазена фракция на изтласкване в 
рамките 6-месечен период. 

2. Клас по NYHA II-III.
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3. Да имат левокамерна фракция на изтласква-
не поне 50%, документирана с ехокардиограма. 

4. Да притежават телефон или надежден кон-
такт. 

5. Да притежават собствен транспорт до място-
то на проучването.

 Критериите за изключване са: 
1. Остър коронарен синдром през последните 

12 седмици. 
2. Сигнификантна сърдечна клапна болест. 
3. Тежка сърдечна фиброза (ниво на галектин-3 

над 26 ng/ml).
4. Констриктивен перикардит. 
5. Пулмонална фиброза. 
6. Вродена сърдечна болест. 
7. Хипертрофична или инфилтративна кардио-

миопатия. 
8. Сърдечен трансплант. 
9. Интракардиално левокамерно асистиращо 

устройство.
10. Сърдечна недостатъчност, свързана с при-

емане в болница или посещение на спешно отделе-
ние през последните 30 дни.

11. Скорошна перкутанна коронарна интер-
венция. 

12. Сигнификантна ренална или чернодробна 
дисфункция. 

13. Тежка когнитивна увреда. 
14. Консумация на каквито и да е КoQ10 или 

D-рибоза суплементи. Проучването се очаква да 
приключи през март 2021. 

На базата на цитираните научни данни преди 
година Сърдечно-съдовият център на Acibadem City 
Clinic инициира едноцентрово нерандомизирано 
проучване при пациенти с влошена ФИ (под 40%), 
целящо да установи ефекта на пероралната комби-
нация от КoQ10, D-рибоза и креалкалин (буфериран 
креатин). Изследването е насочено към пациенти с 
исхемична и неисхемична кардиомиопатия, при кои-
то е регистрирана СН с потисната и междинна ФИ. 
Избраната дневна доза е 4 g креатин + 4 g рибоза 
+ 600 mg КoQ10 + 2 mg вит. Е, като съставките са 
събрани в комбинирани капсули. Дневната доза е 
разделена на 3 приема. Участниците са 34 със сред-
на възраст от 54,95 години. От тях 26 са мъже и 8 – 
жени. Избраните пациенти са с умерено (40-49%) и 
силно (< 40%) потисната помпена функция на лявата 
сърдечна камера. След първия месец се установи 
средно относително покачване на ФИЛК с 32.4%, аб-
солютно покачване на помпената функция на ЛК със 
средно 8-10%, както и обективно подобряване на ка-
чеството на живот, базирано на въпросника Kansas 
City Cardiomyopathy Questionnaire. Проучването про-
дължава с обнадеждаващи резултати и предстои 
обявяването на 6-месечните резултати. 

З
Проучванията до момента върху D-рибоза, кре-

атин и Q10 при пациенти със сърдечна недостатъч-
ност показват положителен потенциал, но изслед-
ваните групи са сравнително малки, а измерените 
показатели са несъпоставими. Някои проучвания 
подчертават установения синергизъм между тези 
метаболити. Нужни са по-мащабни клинични про-
учвания, за да бъде установен пълният клиничен 
капацитет на тези вещества. Въпреки доказаните 
въздействия на отделните компоненти и специфич-
ни комбинации между някои от тях, допълнителни 
проучвания биха допринесли за благоприятно раз-
витие в сферата на лечението на сърдечната не-
достатъчност.
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Резюме. Коронарният артериален калциев скор (КАКС) е мощен предиктор за бъдещи сърдечно-съдови (СС) събития, 
превъзхождащ оценката на риска с традиционните рискови фактори (РФ). Лицата с висок КАКС ≥ 100 се 
рекласифицират в категорията висок СС риск и са кандидати за интензивно превантивно лечение. Налице 
е повишен интерес как определянето на КАКС повлиява модификацията на РФ и диагностичния подход при 
лица без известно атеросклеротично СС заболяване в средносрочен план. Цел: Да се установи каква е 
промяната в медикаментозното лечение, корекцията на РФ и диагностичното поведение една година след 
определянето на КАКС при лица без известно СС заболяване. Материал и методи: При 174 безсимптомни 
лица на средна възраст 59,8 ± 7,3 год., без известно атеросклеротично СС заболяване, е проведен скрининг 
за наличие на субклинична коронарна атеросклероза чрез определяне на КАКС. Липса на коронарен артери-
ален калций (КАК) се дефинира при КАКС = 0. Наличие на КАК се дефинира при КАКС > 0. В зависимост от 
стойността на КАКС изследваните лица се класифицират в една от следните категории: КАКС = 0, КАКС 1-99 
и КАКС ≥ 100. Участниците са проследени относно настъпили СС събития, проведени изследвания, медика-
ментозно лечение и модификация на РФ. Резултати: При 73 (42%) от изследваните лица липсват данни за 
субклинична атеросклероза (КАКС = 0), а при останалите 101 (58%) е намерен КАК (КАКС > 0). При 65 (37,4%) 
лица е установен КАКС 1-99, а при 36 (20,7%) съответно КАКС ≥ 100. Участниците са проследени средно 14,8 
± 8,2 месеца след определянето на КАКС. След изследването при болните с КАКС > 0 значимо по-често е 
препоръчано лечение с липидопонижаващи медикаменти (ЛПМ) (72,3% спрямо 35,6%, p < 0,001) и Аспирин 
(52,5% спрямо 28,8%, p < 0,01) в сравнение с тези с КАКС = 0. Наличието на КАК се асоциира с по-висока 
честота на проведени инвазивна коронарна ангиография (8,9% спрямо 1,4%, p < 0,05), неинвазивни тестове 
(30,7% спрямо 15,7%, p < 0,05) и по-висок среден брой изследвания на липидните показатели/пациент (1,9 
± 1,1 спрямо 1,5 ± 0,8, р < 0,05) през периода на проследяване. Повече от една година след определянето 
на КАКС лицата с повишен СС риск (КАКС > 0) по-често провеждат лечение с ЛПМ (52,5% спрямо 31,4%, p < 
0,01) и с Аспирин (55,4% спрямо 32,9%, p < 0,01). При всички участници се наблюдава благоприятна динамика 
в немедикаментозната корекция на РФ за атеросклеротично СС заболяване, която не зависи от стойността 
на КАКС. Заключение: При лица без известно атеросклеротично СС заболяване определянето на КАКС 
позволява провеждането на по-индивидуализирана първична превенция. Наличието на КАК е предиктор за 
повишена употреба на ЛПМ и Аспирин веднага след изследването, както и повече от една година по-късно. 
Променя се и диагностичното поведение – при пациентите с повишен СС риск по-често се прилагат неин-
вазивни и инвазивни тестове. Скринингът за КАКС може да въздейства мотивиращо на пациентите относно 
придържането към медикаментозното лечение и модификацията на РФ.

Ключови думи: коронарен артериален калциев скор, първична превенция 
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9010 Варна, тел.: 052 978307, e-mail: angelov_atanas@abv.bg
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Определянето на коронарния артериален кал-
циев скор (КАКС) е с утвърдена позиция за уста-
новяване наличието на субклинична коронарна 
атеросклeроза и съответно последваща рекла-
сификация на риска при безсимптомни лица. На-
личието на коронарен артериален калций (КАК) 
при безсимптомни е мощен предиктор за бъдещи 
сърдечно-съдови (СС) събития, докато липсата 
на КАК (КАКС = 0) се асоциира с много добра про-
гноза в кратко- до средносрочен план. Наблюда-
ваната честота на големи СС събития при лица с 
КАКС = 0 е под 1% на година [4, 8, 19, 25]. Според 
метанализа на Sarwar и сътр. (13 клинични проуч-
вания с над 71 000 безсимптомни лица) при 41% 
от изследваните се установява липса на КАК. При 
проследване от средно 51 месеца СС събития са 
регистрирани при само 0,47% от лицата в групата 
с КАКС = 0 и съответно при 4,14% от тези с КАКС 
> 0 (р < 0,001) [25]. В повечето от тези по-ранни 
проучвания периодът на проследяване е около 5 
години и доскоро не бе известно каква е прогнос-
тичната стойност на КАКС за по-дълъг период от 
време [4, 8, 25]. Според наскоро публикувани дан-
ни от две големи студии липсата на КАК (КАКС = 
0) се асоциира с отлична прогноза и за по-дълъг 
период, достигащ 15 год. [19, 31]. В същото вре-
ме дори и леко повишените стойности на КАКС 

1-99 се асоциират с по-висок риск за СС съби-
тие в средносрочен план. Лицата с висок КАКС ≥ 
100 се рекласифицират в категорията висок СС 
риск и са кандидати за интензивно превантивно 
лечение. Коронарният артериален калциев скор 
е най-препоръчваният модификатор на риска при 
безсимптомни лица с интермедиерен СС риск 
[1, 8, 22]. Много автори считат, че вече са се на-
трупали достатъчно доказателства за наличието 
на много нисък СС риск при лицата с КАКС = 0 и 
това е основание да се обсъжда редукция в ме-
дикаментозната терапия и да се заложи повече 
на нефармакологичните интервенции. Според 
анализите с най-голям брой участници между 40 
и 45% от безсимптомните лица, провели скрининг 
за КАК, са с КАКС = 0 [4, 25]. Този огромен брой 
пациенти са кандидати за по-малко агресивна ме-
дикаментозна терапия, като може да се акценти-
ра в посока на промяна на начина на живот към 
по-здравословен [4, 12, 25]. Спестените разходи 
от свръхмедикация и диагностика могат рацио-
нално да се пренасочат към високорисковата ка-
тегория с висок КАКС [12, 25].

След натрупването на категорични данни за ви-
соката предиктивна стойност на КАКС интересът на 
редица автори се насочи в посока – как резултатът 
от КАКС теста повлиява придържането към преван-

Abstract. Coronary artery calcium score (CACS) is a strong predictor for cardiovascular events providing incremental prognostic value 
over traditional risk markers. Persons with CACS > 100 are at high risk and are candidates for more intensive preventive 
treatment. There is a growing interest for the impact of CACS screening on the subsequent risk factor (RF) modifi cation and 
downstream testing among subjects without known atherosclerotic cardiovascular disease (CVD). Objective: To examine 
the effect of CACS screening with the subsequent RF modifi cation, drug usage and downstream testing in individuals without 
known atherosclerotic CVD. Methods: A consecutive sample of 174 subjects (mean age 59.8 ± 7.3 y.) was screened for 
CVD risk factors using Framingham Risk Score and CACS. According to the CACS results the patients were classifi ed into 
one of the following categories: CACS = 0 (absence of coronary calcium), CACS 1-99 and CACS ≥ 100. Follow up of the 
patients was done. Cardiovascular events, medical testing, drug usage, and life style changes were evaluated. Results: 
Among the study subjects, CACS = 0 was found in 73 (42%) patients. The overall prevalence of CACS 1-99 and CACS ≥ 
100 was 37.4% and 20.7%, respectively. The mean follows up period was 14.8 ± 8.2 months after the CACS screening. 
Immediately after CACS testing the individuals with CACS > 0 received more often lipid-lowering drugs (LLD) (CACS > 0 
vs CACS = 0: 72.3% vs. 35.6%, p < 0,001) and aspirin (CACS > 0 vs. CACS = 0: 52.5% vs. 28.8%, p < 0,01). Presence of 
coronary calcium was associated with an increased frequency of invasive coronary angiography (CACS > 0 vs. CACS = 0: 
8.9% vs 1.4%, p < 0,05); noninvasive tests (CACS > 0 vs. CACS = 0: 30.7% vs. 15.7%, p < 0,05) and higher number of lipid 
tests per patient (CACS > 0 vs. CACS = 0: 1.9 ± 1.1 vs. 1.5 ± 0.8, р < 0,05) during the follow up period. More than one year 
after the CACS screening the CACS > 0 group was more likely to use LLD (52,5% vs. 31,4%, p < 0,01) and aspirin (55,4% 
vs. 32,9%, p < 0,01). Favorable trend in the life style and RF modifi cation was observed in all study subjects regardless 
of the baseline CACS. Conclusion: Imaging of subclinical atherosclerosis using CACS testing makes it possible to tailor 
more exactly the preventive drug therapy among individuals without known CVD. Identifi cation of coronary calcium leads to 
shifts in clinical management over time – less tests and medications for low-risk subjects and aggressive drug therapy and 
more often medical testing for high-risk patients. CACS screening may motivate patients for lifestyle changes and improves 
adherence to preventive drug therapy.

Key words: coronary artery calcium score, primary prevention
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тивното медикаментозно лечение, модификацията 
на рисковите фактори (РФ) и диагностичното пове-
дение при скринираните лица [21, 23, 24, 26, 29]. 

Целта на изследването е да се установи каква е 
промяната в медикаментозното лечение, корекция-
та на РФ и диагностичното поведение при лица без 
известно атеросклеротично СС заболяване една го-
дина след определянето на КАКС.

М   
При 174 безсимптомни лица на средна възраст 

59,8 ± 7,3 год., без известно атеросклеротично СС 
заболяване, е проведен скрининг за наличие на 
субклинична коронарна атеросклероза чрез опре-
деляне на КАКС. При всеки от участниците е оп-
ределен 10-годишният риск за поява на исхемична 
болест на сърцето с прилагането на Framingham 
Risk Score (FRS). Компютърнотомографското (КТ) 
изследване е проведено с компютърен томограф 
Siemens Somatom Defi nition (Dual Source 2 х 64) със 
следните технически характеристики: ротационно 
време 330 ms; ефективна изходяща мощност на из-
точниците 350 mA; колимация 2 х 64 х 0,6 mm и вол-
таж на източниците 120 kV (100 kV при индекс на те-
лесната маса ≤ 25 kg/m²). Обхватът на скениране е 
от трахелната бифуркация до максимално 2 сm под 
сърдечния връх. Получените срезове са с дебелина 
3 mm. Наличие на коронарен артериален калций 
се дефинира при зона с плътност > 130 hounsfi eld 
units (HU). Определя се площта (mm²) на лезията с 
плътност над описания праг от 130 HU. Калциевият 
скор за конкретната лезия се получава от произве-
дението на площта на лезията (mm²) и фактора на 
Agatston. Автоматично получената чрез софтуера 

количествена оценка на КАК на всяка коронарна 
артерия се сумира за получване на тоталния КАКС. 
Липса на КАК се дефинира при КАКС = 0. Наличие 
на КАК се дефинира при КАКС > 0. В зависимост от 
стойността на КАКС изследваните лица се класи-
фицират в една от следните категории: КАКС = 0, 
КАКС 1-99 и КАКС ≥ 100.

Най-малко 6 месеца след провеждане на КТ 
изследването на сърцето всички изследвани лица 
са проследени относно СС събития, проведени из-
следвания, медикаментозно лечение и модифика-
ция на РФ. Участниците са интервюирани за: настъ-
пили СС събития (нефатален миокарден инфарт, 
мозъчен инсулт, коронарна реваскуларизация, хос-
питализация за СС събитие или смърт); проведена 
инвазивна коронарна ангиография (ИКА); прове-
дени неинвазивни тестове (ЕКГ стрес-тест, ехокар-
диография, холтер-ЕКГ) и изследване на липиден 
профил; прием на липидопонижаващи медикамен-
ти (ЛПМ) и Аспирин; тютюнопушене; промяна в 
хранителните навици (здравословен начин на хра-
нене) и промяна в двигателния режим. Измерено е 
телесното тегло и е отчетено наличието на промя-
на в сравнение с изходното тегло при включване в 
проучването.

Р
Демографската и рисковата характеристика на 

изследваните лица са представени в таблица 1. 
Липса на КАК (КАКС = 0) се установява при 73 

(42%) от изследваните лица, а при останалите 101 
(58%) е намерен КАКС > 0. При 65 (37,4%) учас-
тници е установен КАКС 1-99. Високи стойности на 
КАКС ≥ 100 са констатирани при 36 (20,7%) болни. 

Таблица 1. Демографска и рискова характеристика на изследваните лица (ИБС – исхемична болест на сърцето)
N = 174

Средна възраст (години) 59,8 ± 7,3
Пол (мъже/жени) (%) 50,6/49,4
Рискови фактори (%)

Артериална хипертония
Настоящ/бивш пушач
Дислипидемия
Захарен диабет
Предиабет
Фамилна анамнеза за ранна ИБС

94,8
52,9
81

14,9
17,8
16,7

Индекс на телесната маса (ИТМ) (%)
ИТМ ≤ 25 kg/m²
25 kg/m² < ИТМ < 30 kg/m²
ИТМ ≥ 30 kg/m²

13,2
43,7
43,1

10-годишен риск за изява на ИБС (FRS) (%)
Нисък 
Интермедиерен
Висок

27,6
67,2
5,2

Медикаментозно лечение (%)
Липидонижаващи медикаменти 
Аспирин

20,6
27
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Срокът на проследяване е средно 14,8 ± 8,2 (6-37) 
месеца след КТ изследването.

Веднага след определянето на КАКС нараства 
броят на лицата, при които е препоръчан прием на 
ЛПМ и Аспирин. При пациентите c данни за субкли-
нична коронарна атеросклероза (КАКС > 0) значимо 
по-често е препоръчано лечение с ЛПМ и Аспирин 
в сравнение с тези с КАКС = 0. При лицата с най-ви-
сок СС риск (КАКС ≥ 100) честотата на назначеното 
превантивно медикаментозно лечение е най-висо-
ка – фиг. 1.

През периода на проследяване поради реали-
зиран мозъчен инсулт са починали трима болни 
(1,72%). Всички те са с КАКС = 0, но при двама от 
тях след включване в проучването е регистрирано 
предсърдно мъждене. По отношение на настъп-
ването на комбинираната крайна точка (летален 
изход, ИКА и несвързани с провеждането на ИКА 
хоспитализации за СС събитие) се установява 
тенденция за по-висока честота на събития при 
лицата с КАКС > 0 в сравнение с тези с КАКС = 0 
(18,8% спрямо 11%, NS). Участниците с КАКС > 0 
и особено тези с КАКС ≥ 100 имат сигнификантно 

по-висока честота на проведена ИКА в периода на 
проследяване – фиг. 2.

По отношение на неинвазивните тестове също 
се наблюдава по-висока честота на приложението 
им при лицата с КАКС > 0. В сравнение с лицата 
с КАКС = 0 при тях по-често е изследван поне ед-
нократно липидният профил (72,3% спрямо 67,1%, 
NS). Средният брой изследвания на липидните по-
казатели на пациент за периода на проследяване е 
значимо по-висок при лицата с КАКС > 0 в сравнение 
с тези с КАКС = 0 (1,9 ± 1,1 спрямо 1,5 ± 0,8, р < 0,05).

По отношение на най-използваните в кардио-
логията неинвазивни тестове (ЕКГ стрес-тест и/или 
ехокардиография, и/или холтер-ЕКГ) се установява 
по-честото им приложение при пациентите с КАКС 
> 0 в сравнение с лицата с КАКС = 0 (30,7% спря-
мо 15,7%, р < 0,05). Разгледано за всеки един от 
тези тестове поотделно, установената зависимост 
е най-изразена за ехокардиографското изследване 
(24,8% спрямо 11,4%, р < 0,05).

Повече от година след определянето на КАКС 
лицата с висок СС риск (КАКС > 0) по-често продъл-
жават да приемат Аспирин и ЛПМ – фиг. 3.

Аспирин: *p < 0,01 КАКС = 0 спрямо КАКС > 0; **p < 
0,01 КАКС = 0 спрямо КАКС ≥ 100; ЛПМ: ªp < 0,001 
КАКС = 0 спрямо КАКС > 0; ªªp < 0,001 КАКС = 0 спря-
мо КАКС ≥ 100

Фиг. 1. Препоръчано лечение с ЛПМ и Аспирин веднага след определянето на КАКС в зависимост от наличието или липсата на КАК

*p < 0,05 КАКС = 0 спрямо КАКС > 0; 
**p < 0,05 КАКС = 0 спрямо КАКС ≥ 100

Фиг. 2. Честота на проведена ИКА в периода на проследяване в зависимост от наличието или липсата на КАК
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При всички участници се наблюдава благоприятна 
динамика, независеща от стойността на КАКС, в неме-
дикаментозната корекция на РФ за коронарна болест. 
Това е най-изразено за показателите промяна в начина 
хранене и редукция на телесното тегло – фиг. 4. 

О
Средната възраст на изследваните от нас лица 

е подобна на тази на участниците в големите про-
учвания (вкл. проучването MESA), изследващи пре-
диктивната стойност на КАКС при безсимптомни 
лица [4, 8, 9, 17]. Над 2/3 от участниците са с умерен 
СС риск и съответно отговарят на показанията за 
изследване на КАКС според настоящите европей-
ски и американски препоръки за кардиоваскуларна 
превенция [1, 22]. Липса на КАК е констатирана при 
42% от изследваните лица, което е сходно с ре-
зултатите в големите проучвания на Blaha и сътр. 
(45%) и Budoff  и сътр. (44%) [4, 6]. В някои студии 
честотата на КАКС = 0 е по-ниска, но за разлика от 
нашето изследване преобладават участниците от 
мъжки пол [11, 17].

Сърдечно-съдови събития
При участниците с КАКС > 0 се установява 

по-висока честотата на СС събития през периода 
на проследяване. Много автори отбелязват подоб-
на зависимост в различни по мащаб проучвания. 
Метаанализът на Sarwar и сътр. включва 13 студии 
със 71 595 безсимптомни лица [25]. Дефиницията 
за СС събитие е различна в отделните проучвания, 
но в повечето случаи общата крайна точка включва 
смърт, миокарден инфаркт и реваскуларизация [2, 
6, 8, 17, 28]. Средният срок на проследяване е 51 
месеца [25]. Поради краткия срок на проследяване 
в нашето изследване (средно 14,8 месеца) и отно-
сително малкия брой участници регистрираните СС 
събития – като смърт и нефатален миокарден ин-
фаркт – са много малко. По тези причини на нашето 
проучване му липсва достатъчно мощност да търси 
и докаже зависимост между стойностите на КАКС и 
настъпването на фатални и нефатални СС събития. 
Летален изход е наблюдаван при трима от всички 
проследени. Причината за смъртта е исхемичен 
мозъчен инсулт. Всички те са били с КАКС = 0, но 
при двама от тях е било регистрирано предсърдно 

Аспирин: *p < 0,01 КАКС = 0 спрямо 
КАКС > 0; **p < 0,05 КАКС = 0 спрямо 
КАКС ≥ 100 ЛПМ: ªp < 0,01 КАКС = 0 
спрямо КАКС > 0; ªªp < 0,01 КАКС = 0 
спрямо КАКС ≥ 100

Фиг. 3. Лечение с ЛПМ и Аспирин в периода на проследяване в зависимост от наличието или липсата на КАК

Фиг. 4. Немедикаментозната корекция на РФ в периода на проследяване (ТП – тютюнопушене)
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мъждене. Няма регистриран остър коронарен синд-
ром. Поради това в комбинираната крайна точка са 
включени “меки” събития като ИКА и хоспитализа-
ция за СС заболяване, несвързана с провеждането 
на ИКА. Това доведе до нарастване на честотата 
на настъпили събития при един сравнително кратък 
период на проследяване. Наблюдаваната разлика 
между двете групи се дължи основно на по-честото 
приложение на ИКА при участниците с КАКС > 0. 

Диагностично поведение и медикаментозно 
лечение

Особен интерес представлява зависимостта 
между стойностите на КАКС и приложението на 
неинвазивни и инвазивни диагностични тестове 
през периода на проследяване. При участниците с 
КАКС > 0 средният брой изследвания на липидни-
те показатели/пациент за периода на проследява-
не е значимо по-висок в сравнение с тези с КАКС = 
0 (1,9 ± 1,1 спрямо 1,5 ± 0,8, р < 0,05). Подобни са 
и резултатите по отношение на другите най-дос-
тъпни в кардиологията неинвазивни тестове – 
ехокардиография, ЕКГ стрес-тест и холтер-ЕКГ. 
Приложение на който и да е от трите неинвазивни 
теста се установява значимо по-често при лицата 
с КАКС > 0 в сравнение с тези с КАКС = 0 (30,7% 
спрямо 15,7%, р < 0,05). Всеки един от тези те-
стове е прилаган по-често при пациентите с КАКС 
> 0, като само за ехографското изследване тази 
разлика достига статистическа значимост (24,8% 
спрямо 11,4%, р < 0,05). Участниците с КАКС > 0 
и особено тези с КАКС ≥ 100 имат сигнификантно 
по-висока честота на проведена ИКА в периода на 
проследяванe (КАКС ≥ 100 спрямо КАКС = 0: 11,1% 
спрямо 1,4%, p < 0,05). 

В едно от първите проучвания в тази област 
Wong и сътр. установяват, че стойността на КАКС 
е независим предиктор за провеждане на консулта-
ция с лекар и хоспитализация в периода на просле-
дяване [33]. В Rancho Bernardo Study са включени 
400 безсимптомни лица, които са проследени 6 ме-
сеца след определяне на КАКС [24]. С нарастване 
стойността на КАКС се увеличава значимо често-
тата на проведена консултация с кардиолог, из-
следване на липиден профил и приложение на 
неинвазивни тестове [24]. Най-голямото проучване 
в тази област EISNER study е проспективно рандо-
мизирано проучване, което оценява корекцията на 
РФ, медикаментозното лечение и приложението на 
диагностични тестове при лица с изследван КАКС 
[23]. При 1311 безсимптомни лица е определен 
КАКС (скенгрупа), а контролната група се състои 
от 623 участници. Пациентите от скенгрупата са 
били посъветвани да покажат резултата от КАКС 
теста на своя личен лекар. Първичната крайна точ-
ка е била промяната в РФ и стойността на FRS на 

четвъртата година в сравнение с контролната гру-
па. При участниците с изследван КАКС е намерен 
по-добър контрол на систолното артериално наля-
гане (р = 0,02) и LDL холестерола (р = 0,04), както и 
по-изразена редукция в телесното тегло при лица-
та със затлъстяване (р = 0,07). Средната стойност 
на FRS в контролната група е нараснала, докато 
в скенгрупата FRS e останал стабилен, което се e 
дължало на по-добрия контрол на артериалното 
налягане и хиперлипидемията (р = 0,003). В самата 
скенгрупа пропорционално с покачване стойност-
та на КАКС е нараствала степента на редукция на 
стойностите на артериалното налягане (р < 0,001), 
общия холестерол (р < 0,001), LDL холестерола (р 
< 0,001), триглицеридите (р < 0,001), телесното те-
гло (р < 0,001) и FRS (р = 0,003). Тютюнопушенето 
(ТП) като РФ не се е повлияло от наличието на КАК 
[23]. Наблюдавана е изразена диференциация по 
отношение на проведените диагностични тестове 
– много ниска честота на проведени изследвания 
и инвазивни процедури в голямата популация лица 
с ниски стойности на КАКС и концентрирана упо-
треба на същите при лицата с висок риск (КАКС ≥ 
400) [27]. През първата година от проследяването 
само 5,8% от лицата с КАКС 0-10 са получили не-
инвазивен тест, докато при КАКС 400-999 и КАКС 
≥ 1000 съответно 24,1% и 25,8% (р < 0,001). Инва-
зивна коронарна ангиография е приложена само 
при 0,3% от лицата с КАКС 0-10, докато при КАКС ≥ 
1000 това изследване е проведено при всеки пети 
(0,3% спрямо 19,4%, p < 0,001) [27]. Макар че при 
лицата с КАКС ≥ 400 има висока концентрация на 
тестове и процедури с висока цена, тези пациенти 
са най-малкият относителен дял от скринираните. В 
същото време големият дял от скринираните е с ни-
ски стойности на КАКС и при тях разходите за диаг-
ностика са минимални през 4-годишния период на 
проследяване [5]. В проучването EISNER е напра-
вен анализ и на икономическата рентабилност на 
базираната на КАКС стратегия [23]. След 4-годишно 
проследяване не е намерена значима разлика меж-
ду двете групи по отношение на използването на 
стрес-тестове, КТ, коронарна ангиография, ИКА и 
ултразвуково изследване на каротидните артерии. 
Направен е анализ на всички разходи (включително 
и за медикаментозно лечение) между двете групи. 
Налице е несигнификантна тенденция за по-висока 
стойност на направените разходи за диагностика и 
лечение в скенгрупата (4053 USD срещу 3649 USD, 
p = 0,09). В самата скенгрупа обаче е налице огром-
на разлика в направените разходи в зависимост от 
КАКС категорията. Проучването EISNER е първото, 
което изследва как знанието за липса на КАК (КАКС 
= 0) се отразява на траекторията на медикамен-
тозното лечение и разходите за лечение и диаг-
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ностика в сравнение с обичайното поведение (без 
КАКС тест). В сравнение с контролната група при 
лицата с КАКС = 0 е регистрирана значима редук-
ция с 25% в разходите за медикаменти (р = 0,005) и 
с 37% за диагностични тестове (р = 0,001). Докато 
при лицата с КАКС = 0 разходите за диагностика и 
лечение са само 2623 USD за 4 години, то при тези 
с КАКС ≥ 400 достигат 9309 USD (р < 0,001). Разхо-
дите при лицата с КАКС = 0, а те са половината от 
скенгрупата (48%), са само 2623 USD срещу 3649 
USD в контролната група без определянe на КАКС 
(р = 0,001) [23]. Авторите считат, че макар и с мал-
ко по-висока цена, КАКС базираната стратегия се 
асоциира с по-добър контрол на РФ и по-адекватно 
преразпределение на диагностичните и терапев-
тичните интервенции и свързаните с това разходи в 
зависимост от по-коректно определения чрез КАКС 
СС риск [5, 23]. 

По отношение на придържането към назначе-
ното медикаментозно лечение нашите резулта-
ти потвърждават установената и от други автори 
положителна тенденция. Пациентите с КАКС > 0 
значимо по-често приемат ЛПМ и антиагреганти 15 
месеца след КТ изследването в сравнение с гру-
пата с КАКС = 0. Удовлетворяващ е фактът, че от-
носителният дял на приемащите ЛПМ е най-висок 
при лицата с най-висок риск (КАКС ≥ 100). Прави 
впечатление обаче и още един резултат. Около 
30% от пациентите с КАКС = 0 продължават упо-
требата на Аспирин след теста, както и една годи-
на по-късно. За разлика от статините, ползите от 
първичната превенция с Аспирин не са така убе-
дителни и липсва консенсус между американските 
и европейските препоръки по този въпрос [1, 3, 10, 
22]. Причините за наблюдаваната сравнително ви-
сока честота на приложение на Аспирин при лица 
с нисък СС риск (КАКС = 0) вероятно са комплекс-
ни. От голямо значение е преценката на кардиоло-
га, интерпретиращ резултата от КТ изследването. 
Определянето на КАКС е нов и недобре познат ди-
агностичен метод сред значителна част от карди-
ологичната общност в България. От друга страна, 
през последните години се наблюдава честа упо-
треба на Аспирин без лекарска препоръка от паци-
енти с артериална хипертония и/или захарен диа-
бет, при които обаче липсват показания за такова 
лечение. Решението за иницииране на прием на 
Аспирин може да бъде повлияно от реклама или 
информация в медиите. Парадоксалното е, че при 
една значителна част от лицата, приемащи Аспи-
рин без лекарска препоръка, липсва адекватен ме-
дикаментозен контрол на артериалното налягане, 
гликемията и липидните показатели.

Доказателства за благоприятна промяна в пре-
вантивното медикаментозно лечение след опреде-

ляне на КАКС са публикувани още през 1996 г. Wong 
и сътр. установяват, че КАКС е независим предик-
тор за лечение с Аспирин и ЛПМ [33]. Повечето сту-
дии в тази област са проведени през последните 
години. Kalia и сътр. констатират, че лицата с нис ки 
стойности на КАКС имат по-лош къмплайънс (44%) 
по отношение на лечението със статин, за разли-
ка от тези с висок КАКС, където три години след 
КТ изследването 91% от пациентите продължават 
да се придържат към назначеното лечение [16]. В 
по-скорошни публикации Kalia и сътр. съобщават, 
че с нарастване стойността на КАКС се увеличава и 
вероятността пациентите да се придържат към на-
значеното лечение със статин четири години след 
изследването. Тази зависимост не се влияе от пол, 
раса и възраст [15, 14]. Според едно подпроучване 
на MESA study наличието на КАКС > 400 увелича-
ва около 1,5 пъти вероятността за назначаване на 
превантивни медикаменти в сравнение с КАКС = 0 
[20]. По отношение придържането към назначеното 
лечение тази зависимост продължава да е сигни-
фикантна [20]. В проучването EISNER е намерена 
по-висока честота на инициация на антихипертен-
зивно лечение и ЛПМ в групата с определен КАКС 
в сравнение с контролите [23]. По отношение на 
придържането към назначената терапия липсва 
разлика между двете групи. Въпреки това, в самата 
скенгрупа е установено, че в по-високите КАКС ка-
тегории е постигнат най-добър контрол на артери-
алното налягане и липидните показатели [23].

Немедикаментозна корекция на РФ за атеро-
склеротично СС заболяване 

Диетичното хранене, повишената физическа 
активност и редукцията на телесното тегло при 
лица с наднормено тегло и затлъстяване се считат 
за фундамента на съвременната превенция на СС 
заболявания [1, 22]. В нашето изследване се уста-
новява една обща положителна промяна в немеди-
каментозната корекция на РФ за атеросклеротич-
но СС заболяване, която не зависи от стойностите 
на КАКС. Най-впечатляващи от нашите резултати 
са данните за промяна на храненето в посока към 
по-здравословно при 76,6% от анкетираните и ре-
дукцията на телесното тегло при всеки втори. Kalia 
и сътр. също констатират благоприятна промяна 
в телесното тегло три години след определяне на 
КАКС, като пациентите с по-висок КАКС са били 
по-мотивирани да редуцират теглото си [14]. Само 
19,8% от лицата с КАКС = 0 са намалили теглото 
си, докато при тези с КАКС ≥ 400 съответно 33,6% 
(р < 0,001) [14]. Други автори, подобно на нас, не 
намират зависимост между стойностите на КАКС 
и показателите увеличена физическа активност и 
редукция на телесното тегло [24]. Според други из-
следователи обаче, наличието на КАК (КАКС > 0) 
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увеличава вероятността за по-голяма двигателна 
активност и хранене, бедно на животински мазни-
ни [13, 26, 28]. В проучването EISNER е установена 
значима редукция в телесното тегло в скенгрупата 
в сравнение с контролната [23]. Вероятно самото 
изследване за КАК в скенгрупата е допълнителен 
мотивиращ фактор за разлика от участниците в 
контролната група, получаващи обичайни грижи. 
В самата скенгрупа с нарастване на КАКС е от-
четена и по-значима редукция на теглото, както и 
нарастване на физическата активност на участни-
ците [23]. По отношение на здравословното хра-
нене повечето автори също като нас констатират 
положителна промяна след определяне на КАКС. 
С нарастване на КАКС се увеличава относителни-
ят дял на лицата, придържащи се към здравосло-
вен режим на хранене [13, 24, 26]. В проучването 
EISNER не е изследвана промяната в начина на 
хранене. Все пак при еднаква честота на употре-
ба на ЛПМ в периода на проследяване, лицата от 
скенгрупата постигат значимо по-голяма редукция 
в стойностите на LDL холестерола в сравнение с 
контролите без изследване на КАКС [23]. Според 
няколко големи проучвания постигнатата редукция 
на общия холестерол в популациите на развитите 
европейски страни и САЩ през последните десе-
тилетия се дължи предимно на диетични фактори 
и в по-малка степен на приложението на статини 
[7, 30, 32]. По отношение на преустановяването на 
ТП резултатите на други изследователи са подоб-
ни на нашите и не са особено удовлетворяващи. 
Едва всеки 5-и пушач в нашето изследване се е 
преборил с този РФ в следващите 15 месеца след 
КТ изследването. O’Malley и сътр. не намират бла-
гоприятна промяна в мотивацията да се спре ТП 
при пациенти с изследван КАКС в сравнение с 
контролна група [21]. В проучването на Schwartz и 
сътр. само 14,3% от пушачите преустановяват ТП 
веднага след определянето на КАКС, но в хода на 
6-годишното проследяване промяната в този РФ 
не е изследвана [26]. Данните от EISNER показват, 
че няма разлика в честотата на преустановено ТП 
при лицата с изследван КАКС и контролната група 
[23]. Както и в нашето проучване, не е установена 
значима разлика по този показател между отдел-
ните КАКС категории в скенгрупата. Честотата на 
преустановено ТП в скенгрупата от EISNER е зна-
чително по-висока (49%) от тази в нашето изслед-
ване (21,6%). Едно възможно обяснение е по-дъл-
гият срок на проследяване в EISNER (48 месеца), 
което увеличава шанса повече пушачи да преуста-
новят ТП [23]. 

Повече от десетилетие КАКС се счита за 
най-мощния модификатор на риска при безсимп-
томни лица отвъд класическата оценка на СС риск 

с традиционните РФ [1, 12]. Въпреки това не са 
много проучванията, изследващи как този скрининг 
тест повлиява траекторията на диагностичното 
поведение спрямо скринираното лице, както и как 
се променя поведението на самия пациент по от-
ношение на придържането към медикаментозното 
лечение и немедикаментозната корекция на РФ. 
Преди няколко години Mamudu и сътр. провеждат 
системен анализ на 15 студии, изследващи този 
проблем [18]. Повечето от тях са обсервационни, 
използват се различни категории на КАКС и имат 
различни крайни точки. Въпреки тази нехомоген-
ност на проучванията в 13 от тях се установява, че 
КАКС скринингът се асоциира с по-добро придър-
жане към превантивните медикаменти. Наблюдава 
се и тенденция за положителна промяна в немеди-
каментозната корекция на РФ за атеросклеротично 
СС заболяване. Според авторите са необходими 
още данни от рандомизирани проучвания, които да 
докажат ползите от определянето на КАКС не само 
за по-коректна предикция на СС риск, но също така 
и за редукция на този риск по пътя на промяната в 
медикаментозното лечение и немедикаментозната 
корекция на РФ при скринираното лице [18].

З
При лица без известно атеросклеротично СС 

заболяване определянето на КАКС позволява про-
веждането на индивидуализирана и по-ефектив-
на първична СС превенция. Наличието на КАК е 
предиктор за повишена употреба на ЛПМ и Аспи-
рин веднага след изследването, както и повече от 
година по-късно. Установяването на субклинична 
коронарна атеросклероза променя и диагностично-
то поведение – при пациентите с повишен СС риск 
по-често се прилагат неинвазивни и инвазивни те-
стове. Налице е благоприятна динамика в немеди-
каментозната корекция на РФ при всички пациенти, 
независеща от наличието на КАК.
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Резюме. Целта е да се представи катетърната аблация като метод за лечение на рецидивираща постинфарктна камерна 
тахикардия (КТ) в местни условия. Материал и методи: Представено е описателно едноцентрово ретроспективно 
проучване при пациенти със стар долен миокарден инфаркт и постинфарктна левокамерна аневризма, с проведе-
на иригирана радиофреквентна катетърна аблация за рецидивираща продължителна мономорфна КТ. Резулта-
ти: Пациентите са 10 (8 мъже), на възраст 71,4 ± 7,8 години, с левокамерна фракция на изтласкване 42,5 ± 7,1%, 
които са имали средно 4,5 ± 2 епизода на продължителна мономорфна КТ на фона на 1,4 ± 0,7 антиаритмични 
медикамента. Интрапроцедурно са регистрирани средно 2,5 ± 1,6 различни морфологични типа на КТ. В края на 
процедурата при 7 пациенти не се индуцира никаква КТ, при двама се индуцира само неклинична КТ. Усложнения, 
свързани с аблацията, не са регистрирани. При проследяване от 15,7 ± 17,9 месеца двама пациенти са починали, 
съответно 29 и 5 месеца след аблацията. Заключение: Радиофреквентната катетърна аблация на постинфаркт-
на КТ е осъществима в местни условия с добри средносрочни резултати. Предвид ограниченията за вторична пре-
венция на внезапна сърдечна смърт с имплантируем кардиовертер-дефибрилатор аблацията изглежда разумен 
терапевтичен избор за намаляване на рецидивите на КТ и за подобряване на качеството на живота.
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Abstract. Purpose: To present catheter ablation as treatment modality for recurrent post-infarction ventricular tachycardia (VT) in 
local setting. Material and methods: Descriptive single center retrospective study of patients with old inferior myocardial 
infarction and left ventricular aneurysm, who underwent irrigated radiofrequency catheter ablation for recurrent sustained 
monomorphic VT. Results: Ten patients were included (8 males), aged 71.4 ± 7.8 years, with left ventricular ejection 
fraction 42.5 ± 7.1%, who had on average 4.5 ± 2 episodes of sustained monomorphic VT while treated with 1.4 ± 0.7 
antiarrhythmic drugs. During the procedure 2.5 ± 1.6 VTs with different morphologies were recorded. At the end of the 
procedure seven patients were rendered non-inducible, 2 patients had only non-clinical VT induced. There were not 
complications related to the ablation. During follow-up of 15.7 ± 17.9 months 2 patients died, 29 and 5 months after the 
ablation respectively. Conclusions: Radiofrequency catheter ablation for post-infarction VT is feasible in local settings 
with good mid-term results. Due to the local limitations for secondary prevention of sudden cardiac death by implantable 
cardioverter-defi brillator, ablation seems to be reasonable treatment choice for reducing VT recurrences and for improving 
quality of life.
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идентичен на спонтанния QRS по време на кли-
ничната тахикардия, означава, че стимулацията 
се извършва във или близо до изходното място на 
риентри кръга (при макрориентри КТ), а при дълъг 
S-QRS-интервал – в истмусната му част [22, 23]. 
От практическа гледна точка ние оценяваме съв-
падението между стимулирания и спонтанния тахи-
карден QRS-комплекс като отлично (съвпадение в 
12/12 ЕКГ отвеждания), добро (11/12 ЕКГ отвежда-
ния) или лошо (≤ 10/12 ЕКГ отвеждания). Очевидно, 
за да се извърши пейс-мепинг, е необходим пълен 
12-канален ЕКГ запис на клиничната тахикардия, с 
който да се сравняват стимулираните комплекси.

Субстратен мепинг – волтажен мепинг са-
мостоятелно или в комбинация с маркиране на 
места с фрагментирани и/или късни потенциали 
или места с отлично или добро съвпадение при 
пейс-мепинг, или места с електрически невъзбудим 
цикатрикс. При волтажен мепинг се регистрира и 
отчита амплитудата на сигнала в конкретна точка. 
При волтажен биполярен ендокарден мепинг на ка-
мерен миокард нормалната амплитуда е > 1,5 mV, 
понижена е при стойности между 0,5 и 1,5 mV, а при 
стойност < 0,5 mV се приема наличие на плътен ци-
катрикс [15]. В реалната практика обаче амплитуда 
< 0,5 mV не се свързва с пълно заместване на ми-
окарда с цикатрициална тъкан, тъй като по правило 
в такива зони се регистрира електрическа актив-
ност. В случай че в дадена точка или зона не може 
да се предизвика камерен отговор при ендокардна 
стимулация с мощност ≥ 10 mA, то се приема на-
личие на електрически невъзбудим цикатрикс [21].

Проучена популация и показатели
Проучването е едноцентрово и ретроспективно. 

Представени са данни от последователни непод-
брани пациенти с преживян МИ и документирана 
рецидивираща мономорфна КТ, при които е извър-
шена РФКА в Националната кардиологична болни-
ца. Индикациите за аблация са били рецидивира-
ща КТ на фона на антиритъмна терапия или чести 
включвания на предходно имплантиран ICD. Проу-
чени са пол, възраст при извършване на аблацията, 
давност на инфаркта, първична реканализация на 
инфарктната артерия, наличие на аневризма, общ 
брой МИ, придружаващи заболявания, ЛК фракция 
на изтласкване (ФИ) и ЛК обеми, клас на сърдеч-
на недостатъчност по New York Heart Association 
(NYHA), наличие на ICD, брой епизоди на КТ пре-
ди РФКА, произведение „доза–площ“ за оценка на 
лъчевото натоварване, РФ време, перипроцедурни 
усложнения, проследяване, рецидив на КТ, смърт 
и вид – внезапна или друга. Представени са мини-
малните, максималните и средните стойности, как-
то и стандартното отклонение. 

В
Катетърната аблация на продължителна моно-

морфна камерна тахикардия (КТ), свързана с ци-
катрикс при структурно сърдечно заболяване, се 
прилага с различни индикации и при различни подле-
жащи заболявания – стар миокарден инфаркт (МИ), 
неисхемична дилатативна кардиомиопатия, аритмо-
генна кардиомиопатия [4, 5, 19]. От всички структурни 
сърдечни заболявания най-често, с най-голям непо-
средствен успех и с най-дълготраен резултат катетър-
ната аблация се прилага при пациенти с преживян МИ 
и КТ, свързана с цикатрикса, рецидивираща незави-
симо от провежданата медикаментозна антиритъмна 
терапия [7, 16, 19]. Процедурата се препоръчва и при 
пациенти с имплантиран кардиовертер-дефибрила-
тор (ICD) за намаляване на шоковете от имплантира-
ното устройство [4, 5, 19]. Независимо от актуалните 
препоръки, в България катетърна аблация на КТ при 
структурно сърдечно заболяване се прави сравнител-
но рядко, а български колективи досега са публикува-
ли само единични съобщения за катетърна аблация 
при такива пациенти [1, 2, 3, 20], от които само едно е 
за постинфарктна КТ [3]. В настоящия материал опис-
ваме опита си и резултатите от рутинното прилагане 
на радиофреквентна катетърна аблация (РФКА) на 
КТ при пациенти със стар долен МИ и оформена ле-
вокамерна (ЛК) аневризма.

М   

Дефиниции
Използваната терминология се придържа мак-

симално към определенията, дадени в съвременни 
консенсусни документи [5, 17]. 

Продължителна КТ – КТ с продължителност 
над 30 секунди или с хемодинамична нестабилност, 
изискваща незабавна намеса за прекъсване на КТ. 
По-нататък в изложението се има предвид именно 
продължителна КТ, ако няма изрично уточнение.

Клинична КТ – КТ, възникваща спонтанно и ре-
гистрирана на 12-канална ЕКГ, т.е. с известна мор-
фология.

Неклинична КТ – КТ, индуцирана чрез програ-
мирана стимулация и недокументирана до момента 
на 12-канална ЕКГ.

Мономорфна КТ – всички QRS-комплекси имат 
една и съща конфигурация.

Пейс-мепинг – форма на мепинг, при която 
се извършва биполярна стимулация от върха на 
аблационния катетър, придвижван в различни ен-
докардни зони. Възпроизвеждането на стимулиран 
QRS-комплекс с къс S-QRS-интервал1 (< 40 ms), 

1S-QRS – интервалът от стимула до началото на QRS-комплекса 
при камерна стимулация.
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Предпроцедурна подготовка, електрофизио-
логично изследване и аблация
Всички пациенти подписват информирано съ-

гласие за провеждане на процедурата. Във всички 
случаи се прави максимално усилие да се издири 
поне една (по възможност най-скорошна) 12-канал-
на ЕКГ по време на КТ. Подготовката се извършва 
по протокол, изготвен от нас и утвърден от местната 
Комисия по етика на НКБ, и включва трансторакал-
на ехокардиография, селективна коронарография и 
контрастно усилена мултидетекторна компютърна 
томография на левите сърдечни кухини, аортата и 
аортоилиофеморалния сегмент. При пациенти, ле-
кувани с перорален антикоагулант, приемът му се 
прекратява достатъчно дълго време преди процеду-
рата. Лечението с антиагреганти не се прекратява.

Процедурата се извършва на фона на интра-
венозна седация с мидазолам и фентанил при не-
прекъснато следене на артериалното налягане, 
сърдечната честота и кислородната сатурация. 
Следи се и диурезата чрез предварително поста-
вен уретрален катетър. Осигурява се трансвено-
зен съдов достъп, а по преценка на оператора – и 
артериален. Въвеждат се 2 диагностични катетъра 
– в коронарния синус за позиционна референция, 
и в дясната камера за камерна стимулация. Чрез 
единична транссептална пункция в лявото пред-
сърдие се въвежда дълъг управляем интродюсер 
(Agilis NxT, Abbott Labs, Minn., USA). През интродю-
сера в лявата камера се въвежда мепинг-катетър 
за изграждане на електроанатомичната карта – по 
преценка на оператора е използван аблационният 
катетър и/или 10-полюсен циркулярен мепинг-ка-
тетър тип „ласо“. Използвана е система за елек-
троанатомичен мепинг EnSite Precision (Abbott 
Labs, Minn., USA). След приключване на субстрат-
ния мепинг-аблацията се извършва в режим с кон-
трол на температурата. Използва се аблационен 
катетър с отворена иригация, нисък дебит 2 ml/
min, висок дебит 17-30 ml/min, максимална темпе-
ратура 42°С, мощност 25-50 W, импеданс до 150 
Ω. Мощността се титрира до елиминиране или 
поне до видима редукция на амплитудата на ло-
калния потенциал. Нанасят се лезии по ръбовете 
на аневризмата (особено при отличен или добър 
пейс-мепинг), като стремежът е да се оформи по 
възможност непрекъсната линейна лезия по гра-
ниците ѝ. Вътре в аневризмата се създават лезии 
в местата, където е регистрирана електрическа 
активност, особено фрагментирана или късна. За-
дължително се изгражда поне една непрекъсната 
линейна лезия, свързваща задния ръб на аневри-
змата с митралния клапен пръстен. Не се прилага 
РФ енергия в здрав миокард извън инфарктната 
зона (фиг. 1).

Фиг. 1. Етапи в изграждането на триизмерната карта на ЛК и 
субстратния мепинг. А – високоплътностна карта на ЛК и аортен 
корен. Всяка жълта точка съответства на точка от ендокарда, 
в която се регистрира електрически сигнал. В – едновременно 
представяне на картата на ЛК (вляво) и на триизмерната рекон-
струкция от мултидетекторна компютърна томография (вдясно). 
С и Е – волтажна карта на ЛК в лява латерална и в задно-пред-
на проекция. Виолетовият цвят съответства на здрав миокард, а 
оранжево-червеният – на инфарктната зона, съвпадаща с кон-
тура на аневризмата. В сивата зона в средата на аневризмата 
не се регистрира електрическа активност. Червените сфери по 
ръбовете на аневризмата показват места с пейс-мепинг, сините 
– места с късни потенциали, а зелената – място с пресистолен 
потенциал, където тахикардията беше прекъсната на 4-тата се-
кунда от началото на РФ апликация и стана неиндуцируема. D и 
F – съответните образи в края на процедурата. Тъмнокафявите 
сфери съответстват на отделните РФ апликации – ясно се виж-
да, че не излизат извън границите на аневризмата

Перипроцедурна антикоагулация, хемоста-
за, наблюдение и проследяване
Веднага след транссепталната пункция се осъ-

ществява системна хепаринизация с хепаринов 
болус 70-100 IU/kg телесно тегло. Управляемият 
интродюсер се перфузира непрекъснато с хепарин 
600 IU/h. Допълнителни болуси хепарин се правят 
съобразно хемостазните показатели. В края на 
процедурата катетрите се изваждат, управляеми-
ят интродюсер се изтегля в дясното предсърдие и 
се прилага протамин. След това интродюсерите се 
изваждат и се осъществява хемостаза с мануална 
компресия. Пациентът се мониторира за поне 4 
часа в интензивно отделение. Раздвижване се раз-
решава след 4-6 часа – при венозен достъп, и след 
18 часа, ако е използван и артериален достъп.
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Пациентите се проследяват с ЕКГ и холтер-ЕКГ 
на първи, трети и дванадесети месец, и при въз-
можност веднъж годишно след това. При невъзмож-
ност за лична визита е осъществяван телефонен 
контакт или са проверявани достъпни бази данни 
за витален статус.

Р  
Групата включва 10 пациенти. Пет от тях са 

имали два МИ, а един – три МИ (средно 1,7 ± 0,7 
МИ). При нито един пациент не е провеждана пър-
вична ангиопластика или фибринолиза при първия 
инфаркт. При 6 пациенти впоследствие е провежда-
на перкутанна коронарна интервенция, а при един 
– и аортокоронарен байпас. При всички пациенти се 
установява хронична долно-базална ЛК аневризма. 
Всички пациенти имат сърдечна недостатъчност – 
при 4 души II ФК по NYHA, при 2-ма – II-III ФК, и 
при още 4 – III ФК по NYHA. Само двама пациенти 
имат предходно имплантиран ICD, като при единия 
от тях е провеждана и РФ аблация в САЩ 9 месе-
ца преди описаната тук процедура. Придружава-
щите заболявания са: артериална хипертония при 
всички пациенти; стар исхемичен инсулт при 2-ма; 
предсърдно мъждене при 2-ма; захарен диабет при 
4; периферна артериална болест при 1; простатен 

карцином при 1; новооткрит (при подготовката за 
аблация) медиастинален тумор при 1 пациент. 

При 9 пациенти клиничната КТ е регистрирана 
на стандартна 12-канална ЕКГ, като при един от тях 
са регистрирани 2 морфологични типа КТ. В налич-
ните 10 електрокардиографски записа КТ показва 
морфология на десен бедрен блок (ДББ) с горна ос 
в 6 случая, ДББ с долна ос в 2 случая и ЛББ с горна 
ос в 2 случая. При 1 от пациентите с ICD КТ е регис-
трирана само на интракардиални записи в паметта 
на устройството, като при отделните епизоди се ус-
тановяват две манифестно различни честоти – 160 
и 214 уд./min. Честотата на единствената или на 
по-нискочестотната КТ е 152.5 ± 27.7 уд./min (от 107 
до 190 уд./min). Честотата на по-високочестотната 
КТ при пациентите с 2 типа КТ е 182 ± 45.3 уд./min 
(от 150 до 214 уд./min).

Само 1 пациент е приемал предпроцедурно 
орален антикоагулант. Компютърна томография е 
осъществена при 9 пациенти. Останалите характе-
ристики на пациентите са показани на таблица 1.

Процедурни резултати
Артериален съдов достъп е осигурен при 2-ма 

пациенти, но реално е използван само при един. При 
1 пациент е използван неуправляем транссептален 
интродюсер. Циркулярен мепинг-катетър е използ-

Таблица 1

Показател Брой или средна стойност ± стандартно 
отклонение (граници)

Пол
  Мъже (n)
  Жени (n)

8
2

Възраст (години)
71,4 ± 7,8
(54÷79)

Давност на първи МИ (години)
20,4 ± 9,7

(8÷38)

ФИ ЛК (%)
42,5 ± 7,1
(31÷55)

ТДО ЛК (ml)
171,9 ± 39
(115-235)

ТСО ЛК (ml)
100,2 ± 31,8

(53-155)

Серумен креатинин (μmol/L)
136,4 ± 36,05 

(103-217)

eGFR (ml/min/1.74 m2)
45.7 ± 14.7

(26÷63)

Епизоди на продължителна мономорфна КТ преди процедурата
4,5 ± 2
(3-9)

Настояща антиаритмична терапия (n)
  Бета-блокер 
  Амиодарон
  Соталол
  Никаква (заради асимптомна синусова брадикардия)

6
8
1
1

Брой използвани антиаритмични медикаменти 1,4 ± 0,7 (0-2)

ТДО – теледиастолен обем; ТСО – телесистолен обем; eGFR – изчислена скорост на гломерулна филтрация (по MDRD)
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ван за волтажен мепинг в 8 процедури, като винаги е 
въвеждан транссептално. Аблацията е извършена с 
иригиран аблационен катетър в 9 процедури. 

Начална индукция на тахикардията е праве-
на при 3-ма пациенти, като при нито един от тях 
не се индуцира клиничната КТ. В хода на проце-
дурата от механично дразнене или при приложе-
ние на РФ енергия КТ възникна при 8 пациенти, 
като само при 3-ма от тях това беше клинична-
та тахикардия. Средният брой регистрирани по 
време на процедурата мономорфни тахикардии 
е 2,5 ± 1,6 (от 1 до 6). Честотата на единствена-
та или най-нискочестотната интрапроцедурна КТ 
е 135.3 ± 44.4 уд./min (98-220 уд./min). Честотата 
на най-високочестотната КТ при пациентите с по-
вече от 1 интрапроцедурна КТ е 177.4 ± 44.1 уд./

min (115-250 уд./min). Процедурата е извършена 
в синусов ритъм при всички пациенти, освен при 
един, който беше в непрекъсната КТ до прекъсва-
нето ѝ с РФ апликация. Волтажен мепинг е правен 
при всички пациенти. Пейс-мепинг е приложен при 
5 пациенти, мепинг на фрагментирани потенциа-
ли – при 6, мепинг на късни потенциали – при 6, 
мепинг на диастолен потенциал по време на та-
хикардия при – 2-ма пациенти (фиг. 2). При два-
ма пациенти е използван и униполярен мепинг за 
оценка на епикардната екстензия на нисковолтаж-
ната зона. В края на процедурата опит за индукция 
е направен при 9 пациенти (при един процедурата 
беше прекратена, без да е постигнат успех, и при 
него не е правена финална индукция) – при 7 от тях 
не се индуцира никаква тахикардия, при двама се 

индуцира само неклинична тахикар-
дия. Дозата за пациента (произведе-
нието „доза–площ“) е средно 6483,27 
± 2082,6 uGy/m2 (3513,7-9789,2 uGy/
m2). Средното радиофреквентно вре-
ме е 3359,3 ± 1051,2 s (1986-5066 s). 
Следпроцедурно намаляване на ФИ 
на ЛК до дехоспитализацията или 
усложнения, свързани с аблацията, 
няма при нито един пациент.

Проследяване
Дългосрочно проследяване с 

визита и/или по телефон е осъ-
ществено при всички пациенти. При 
една пациентка виталният статус 
на 33-тия месец след аблацията 
беше верифициран в електронни 
бази данни. Продължителността на 
проследяването е 15,7 ± 17,9 месе-
ца (2-56). При проследяване двама 
пациенти са починали – единият 29 
месеца след процедурата (съобще-
ната от близките причина за смъртта 
е пневмония – това е пациентът с 
медиастиналния тумор), а другият 5 
месеца след процедурата (починал 
е внезапно, аутопсия не е правена, 
предполагаме внезапна ритъмна 
смърт, тъй като на контролен пре-
глед 4 дни по-рано пациентът беше 
в много добро състояние). Остана-
лите 8 пациенти са живи и при 7 от 
тях няма рецидив на КТ след само 
една аблация, а при 1 (пациента с 
изходно неуспешната аблация) впо-
следствие са извършени още 2 про-
цедури и смяна на ICD, след което 
също няма рецидив. 

Фиг. 2. Различни прийоми за електрофизиологичен мепинг, използвани при различ-
ни пациенти. А – аблационният катетър (Abl d) регистрира отчетлив пресистолен по-
тенциал (звездичките) на 90 ms преди началото на QRS-комплекса. В – морфология 
на QRS-комплекса по време на тахикардия. С – при пейс-мепинг се възпроизвежда 
идентичен QRS-комплекс със S-QRS-интервал 70 ms. D – на същото място от па-
нел С се регистрира нискоамплитуден пресистолен потенциал (звездичките) на 70 
ms преди началото на QRS-комплекса. Е – въвеждане на 1 камерен екстрастимул 
по време на тахикардия предизвиква пренастройване (resetting) на тахикардията, 
като S-QRS-интервалът е 65 ms, морфологията на стимулирания QRS-комплекс е 
идентична на спонтанните, а постстимулационният интервал е с 30 ms по-дълъг от 
базалния цикъл на тахикардията
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О
Основната находка в настоящия материал е, че 

катетърната аблация при постинфарктна КТ в мест-
ни условия е осъществима с много добри средно-
срочни резултати, независимо от съществуващите 
тежки финансови рестрикции в областта на инва-
зивната електрофизиология. 

При повечето пациенти в групата давността на 
първия инфаркт се измерва в десетилетия, когато 
в страната не се прилагаше първична перкутанна 
коронарна интервенция (ПКИ) при остър инфаркт. 
Също така при нито един пациент не е провежда-
на и фибринолиза. Вероятно това е причината при 
всички да се открие ЛК аневризма, която всъщност 
съдържа субстрата за развитие на КТ. Независимо 
от някои данни за много ранно формиране на арит-
могенния субстрат [10, 18], дългият период меж-
ду формирането на аневризмата и изявата на КТ 
показва, че все пак е необходимо доста време за 
„узряването“ му. Адекватната терапия против ЛК ре-
моделиране забавя това зреене и е особено важна, 
когато не е провеждана навременна реперфузион-
на терапия [19]. Очевидно е значението на първич-
ната ПКИ за намаляване на късните усложнения 
след МИ, включително на потенциално фатални 
камерни аритмии [13].

В представената група пациенти липсват 
лица с преживян преден МИ и КТ. Защо това е 
така, за нас е неясно. Възможна причина е по-ви-
соката ранна и отдалечена смъртност при пре-
ден МИ без навременна реперфузионна терапия 
[12, 14]. Въвеждането в България преди повече 
от 15 години на първичната ПКИ като рутинна, 
разпространена и предпочитана терапия при МИ 
със ST-елевация би обяснило намаляването на 
броя пациенти с аритмогенен субстрат след пре-
ден МИ и това още веднъж подчертава значение-
то на ранната интервенционална реперфузия за 
редуциране не само на ранната смъртност, но и 
на късните усложнения [11]. 

Според съвременните препоръки при пациен-
ти с преживян МИ и продължителна мономорфна 
КТ, особено рецидивираща, с малки изключения 
има показания от клас I или IIa за превенция на 
внезапна сърдечна смърт чрез имплантация на 
кардиовертер-дефибрилатор. Това е единствената 
терапия, доказано намаляваща не само ритъмна-
та смърт, но и смъртността по всички причини, и в 
повечето случаи е средство на първи избор, освен 
при медицински контраиндикации (напр. рефрак-
терна СН IV ФК по NYHA, разумна очаквана про-
дължителност на живота в добър функционален 
клас < 1 година, тежка бъбречна недостатъчност) 
или при отказ на пациента [19]. Катетърната абла-

ция в тези случаи (и особено при чести включвания 
на устройството) се прилага като добавена терапия 
с цел намаляване на шоковете от ICD и рецидивите 
на КТ, защото технологичното равнище на съвре-
менните методи за аблация на КТ при структурно 
сърдечно заболяване засега не осигурява доказано 
подобрена прогноза по отношение на смъртност-
та [19]. За съжаление в България имплантирането 
на ICD все още е силно ограничено, включително 
за вторична превенция, поради необходимостта 
от сериозно доплащане от пациента. Поради тази 
причина 80% от пациентите в представената група 
нямат ICD, независимо от наличието на абсолютни 
индикации. В такива случаи, от медицинска и етич-
на гледна точка, при рецидивираща на фона на 
антиаритмично медикаментозно лечение камерна 
тахикардия, според нас е по-добре да се проведе 
катетърна аблация с презумпцията, че е по-добре 
да се приложи лечение (макар и не от първи ред), 
отколкото пациентите да бъдат оставени без никак-
ва терапия. Допълнителен мотив е фактът, че при 
част от пациентите регистрираните КТ бяха с доста 
ниска честота, което би препятствало детекцията, 
респективно купирането им от ICD. 

По отношение на използвания достъп, ин-
тродюсери и катетри опитът ни показва, че в пове-
чето случаи транссепталният достъп с управляем 
интродюсер с достатъчно дълга управляема част 
осигурява лесен и стабилен достъп до таргетната 
зона с аблационния катетър, като освен това дава 
и много добра опора и улеснява допълнителното 
му насочване, особено при изразена ЛК дилатация. 
Използването на циркулярен мепинг-катетър за 
субстратен мепинг на пръв поглед може да изглеж-
да рисковано поради възможността за оплитане в 
хорди и папиларни мускули и потенциал за увреж-
дане на митралния клапен апарат. Всъщност оба-
че установихме, че внимателното манипулиране с 
„ласо“-катетъра не е особено трудно, нито пък води 
до непреодолими пречки или проблеми. Вероятно 
поради ЛК дилатация движението на ласо-катетъ-
ра е доста свободно, а в областта на аневризмата 
на практика не е затруднено по никакъв начин. Из-
ползването на многополюсен катетър позволява ви-
сокоплътностен мепинг, т.е. автоматизирано съби-
ране на информация едновременно от множество 
ендокардни точки, с което значително се съкраща-
ва времето за субстратния мепинг. При необходи-
мост електроанатомичната карта се допълва чрез 
аблационния катетър в зоните, където циркулярни-
ят мепинг-катетър не може да достигне или използ-
ването му е затруднено по друга причина.

Възприетият от нас подход на субстратна абла-
ция по същество представлява хомогенизация на 
постинфарктния цикатрикс. Субстратната аблация 



Катетърна аблация на постинфарктна камерна тахикардия... 45

има съществени преимущества спрямо стриктно 
електрофизиологичния подход, който е силно зави-
сим от индуцирането на КТ и от хемодинамичната 
поносимост на индуцираните КТ. Първо, субстрат-
ната аблация е осъществима в синусов ритъм, 
което е много по-щадящо за пациента и осигурява 
комфорт и условия за спокойна работа на екипа. 
Второ, в рандомизирани проучвания е доказано, 
че при субстратна аблация сигнификантно нама-
лява процедурното време, лъчевото натоварване, 
необходимостта от интрапроцедурни електрокар-
диоверсии, а в средносрочен план намаляват сиг-
нификантно рецидивите на КТ и необходимостта от 
рехоспитализации [6, 8].

Целенасочен опит за индукция на клинична та-
хикардия със стимулация преди аблацията беше 
направен само при 3-ма пациенти. И в трите слу-
чая бяха индуцирани неклинични КТ. Впоследствие 
в хода на процедурата от механично дразнене или 
при подаване на РФ енергия възникваха различни 
КТ, като само в три случая се регистрира клинична-
та КТ. Освен това в повечето случаи възникващите 
КТ се оказваха с доста висока честота, респективно 
лоша хемодинамична поносимост, което налагаше 
бързото им купиране с невъзможност за осъщест-
вяване на детайлен мепинг и прилагане на диагно-
стични стимулационни прийоми. По тези причини и 
поради използването на субстратна аблация бързо 
се отказахме от началната индукция. В края на про-
цедурата обаче задължително правим опит за ин-
дукция с цел оценка на непосредствения резултат. 
Пълната неиндуцируемост има най-добра прогнос-
тична стойност по отношение на рецидиви и може 
би и по отношение на преживяемост – резултатите 
са най-добри при неиндуцируемост на каквато и да 
е тахикардия, сигнификантно по-лоши при инду-
цируемост на неклинична тахикардия и най-лоши 
при индуцируемост и на клиничната КТ [9, 24]. При 
единия от двамата починали пациенти с финално 
индуцирана неклинична КТ, макар причината за 
смъртта да не е ясна, има голяма вероятност тя да 
е ритъмна. Обратно, до момента неиндуцируемите 
пациенти са живи и нямат документиран рецидив.

Ограничения
Броят на пациентите е малък, проучването е ед-

ноцентрово и ретроспективно, но все пак целта му е 
да покаже неинцидентен собствен опит, какъвто до 
момента няма публикуван в страната.

З
Това е първото в страната проучване на кате-

търната аблация при пациенти с рецидивираща 
КТ след долен МИ с ЛК аневризма. То показва, че 

радиофреквентната катетърна аблация на постин-
фарктна камерна тахикардия е осъществима и с 
много добри средносрочни резултати. При налич-
ните ограничения от НЗОК за вторична превенция 
с ICD катетърната аблация позволява ефективно 
намаляване на рецидивите на КТ.
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LEFT VENTRICULAR PSEUDOANEURYSM AFTER AN ACUTE MYOCARDIAL LEFT VENTRICULAR PSEUDOANEURYSM AFTER AN ACUTE MYOCARDIAL 
INFARCTIONINFARCTION
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Резюме. Левокамерната псевдоаневризма е сравнително рядко срещано клинично състояние, но с много висок живото-
застрашаващ риск, при което се препоръчва бърза и своевременна хирургична интервенция. Тя се получава 
най-често като усложнение от прекаран миокарден инфаркт, който води до руптура през свободната стена на 
лявата камера, като впоследствие се покрива единствено от висцералния лист на перикарда – епикард, без 
участие на миокард в стената на псевдоаневризмата. Други причини за развитието на левокамерни псевдоане-
вризми могат да бъдат прекарани инфекции на сърцето и сърдечни травми. Повечето пациенти са с клинична 
изява на сърдечна недостатъчност: диспнея, гръдна болка, като 10% от пациентите са асимптомни. Представя-
ме клиничен случай на 54-годишен мъж с данни за артериална хипертония, сърдечна недостатъчност III ф.к. по 
NYHA и установена коронарна болест от 2010 г. Многократно проведени инвазивни изследвания с извършване 
на балонна дилатация и многократни стентирания (BMS x 2 – RCA, BMS x 3 – RCx). През май 2018 г., пациентът 
е с изява на остър преден миокарден инфаркт и в условия на спешност се извършва балонна дилатация на 
LAD, без данни за левокамерна псевдоаневризма. Шест месеца по-късно пациентът съобщава за припадък 
със загуба на съзнание и постъпва по спешност в регионална болница. От извършената коронарография се 
установява: 70% стеноза на LAD в проксимален и оклузия в медиален сегмент, митрална регургитация III ст., и 
апикална псевдоаневризма с неясна давност. Пациентът е насочен към клиниката по кардиохирургия за опера-
тивна интервенция.

Ключови думи: левокамерна псевдоаневризма, миокарден инфаркт, компютърна томография
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Abstract. Left ventricular (LV) pseudo-aneurysm is a rare clinical condition that could be with high life-threating risk, and early 
surgical intervention is recommended. It occurs as a result of severe complication of acute myocardial infarction and 
leads to the free wall rupture of the left ventricle, which is only sealed by epicardium and fi brous tissue, without any 
myocardium. Other causes of LV pseudo-aneurysms are: cardiac trauma and infections. The majority of patients have 
clinical manifestation of heart failure – dyspnea, chest pain while 10% of patients are asymptomatic. We report the case 
of a 54-year-old man with arterial hypertension, NYHA III class HF and ischemic heart disease to have been diagnosed 
and followed since 2010. Redo coronary angiography and balloon dilatations and intra-coronary redo stenting (BMS x 
2 – RCA, BMS x 3 – RCx). In May 2018 the patient had clinical manifestation of acute anterior myocardial infarction and 
an emergency dilatation of the LAD was performed, but there were no data of any LV pseudo-aneurysm, yet. Six months 
after this emergency event, the patient reported an episode of loss of consciousness and this necessitated to have been 
emergency transferred to a regional general hospital. From the coronary angiography 70% stenosis of LAD in proximal 
segment and occlusion in medial segment, mitral regurgitation III st. and apical left ventricular pseudo-aneurysm with 
unknown history were detected and confi rmed. The patient has been appointed for cardiac surgical procedure.

Key words: left ventricular pseudoaneurysm, myocardial infarction, computed tomography
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У

Псевдоаневризмата на лявата камера е ряд-
ко срещано, но много тежко усложнение от пре-
каран миокарден инфаркт, в резултат на което се 
стига до руптура на сърдечната стена [1]. Кли-
нично могат да се изявят с проява на сърдечна 
недостатъчност, ритъмно-проводни нарушения, 
внезапна сърдечна смърт, а в някои случаи ос-
тават асимптомни и се откриват като случайна 
клинична находка. Псевдоаневризмите се харак-
теризират с бърз растеж, тясна шийка и голям 
аневризмален сак. Необходимо е разграничава-
нето между истинска аневризма, стената на коя-
то е изградена от трите сърдечни слоя, докато 
псевдоаневризмите са изградени само от епи-
кард [2]. Тази разлика определя и по-нататъшно-
то терапевтично поведение. Истинските аневри-
зми подлежат на клинично проследяване, докато 
псевдоаневризмите са показани за спешна опе-
ративна интервенция. Нелекувана левокамерна 
псевдоаневризма крие висок риск от руптура и 
внезапна сърдечна смърт. В диагностичен план 
Ехо-КГ е достъпен, неинвазивен метод за визуа-
лизиране на псевдоаневризма. Други методи за 
уточняването им са коронарографията и компю-
търната томография [3].

К  

В клиниката по кардиохирургия към УМБАЛ 
„Свети Георги“ – Пловдив, постъпва мъж на 54 г. 
с данни за дългогодишна артериална хиперто-
ния, сърдечна недостатъчност III ф.к. по NYHA и 
установена коронарна патология от 2010 г. През 
годините са извършени неколкократни инвазив-
ни изследвания, балонни дилатации и поставяне 
стентове на коронарните артерии (RCA x 2, RCX x 
3). През май 2018 г. – прекаран преден миокарден 
инфаркт, като в условия на спешност е извършена 
балонна дилатация на LAD, без данни за левока-
мерна аневризма. Шест месеца по-късно пациен-
тът е с клинична изява на припадък със загуба на 
съзнание, в условия на спешност постъпва в реги-
онална болница. От извършената коронарография 
се установява 70% стеноза на LAD в проксимален 
сегмент и оклузия в медиален сегмент, митрална 
регургитация – III ст., и се визуализира апикална 
левокамерна псевдоаневризма, с неясна давност 
(фиг. 1).

Пациентът е насочен за оперативна интервен-
ция в ускорен порядък.

Фиг. 1. Предоперативна вентрикулография – 1 – аневризмален 
сак, 2 – аневризмална шийка, 3 – лява камера

От статуса при постъпването пациентът е в за-
доволително общо състояние, нормална оцветка 
на кожа и видими лигавици. Бял дроб – двустранно 
везикуларно дишане, без хрипове. Изследвания-
та на сърдечно-съдовата система показаха – сър-
дечна честота – 78 уд./min, артериално налягане 
– 110/80 mm Hg, изместен сърдечен връх аксилар-
но. Корем – мек, неболезнен, със запазена перис-
талтика. Крайници – без отоци. От лабораторните 
изследвания с данни за анемия (табл. 1). От ЕКГ 
– отрицателни Т-вълни в AVL, V1, V2 – отвеждания. 
Патологични R-зъбец – V3 – V6 (фиг. 2). 

Таблица 1. Предоперативни лабораторни изслед-
вания

ПКК Hb – 
113

Ht – 
0,36

Еr – 
4,17

Leuc – 
12,7

Thromb 
– 363

Коагуло-
грама

ПВ – 
74,6%

ИНР – 
1,1

АПТТ 
– 23,3

Фиб – 
5,0

Биохимия Тропонин 
– 13,5

КК-МБ 
– 32

ЛДХ – 
482

ХБДХ 
– 203

Ехо-КГ визуализира голяма аневризма на лява 
камера с размери 7,2/8,5 сm със съмнение за тром-
боза (фиг. 3).

Компютърната томография показа наличието 
на апикална аневризма с размери 8,7/10 cm, кон-
турирана от перикард с прекъсване на миокарда в 
областта на шийката. Ширина на шийката 2,8 cm. 
Находка с характеристика на псевдоаневризма 
(фиг. 4).

На кардиохирургичен консилиум пациентът бе 
обсъден като показан за извършване на оператив-
на интервенция. Интраоперативно след извършва-
не на надлъжна стернотомия се установи голяма 
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върхова псевдоаневризма (фиг. 5 – А, Б). В условия 
на екстракорпорално кръвообращение се отпрепа-
рира и резецира до витален миокард. Полученият 
голям дефект на лявата камера се затвори на два 
етажа. С единични нерезорбируеми конци се затво-
ри първият етаж на дефекта през подсилени син-
тетични ленти. Вторият етаж се затвори с обвивен 
шев (фиг. 6). Впоследствие се извърши пластика на 
митрална клапа и един артериокоронарен байпас 
(LAD – LIMA). Следоперативният период протече 
гладко. Без прояви на сърдечна недостатъчност. 

Оптимално рехабилитиран и изписан на деветия 
следоперативен ден. Един месец след изписване-
то се проведе контролна компютърна томография 
(фиг. 7).

О
Левокамерните аневризми се получават в ре-

зултат най-често от прекаран трансмурален ин-
фаркт и по-рядко вследствие на сърдечна травма 
или прекарана сърдечна инфекция. Рискови факто-

Фиг. 2

Фиг. 3. Трансторакална ехокардиография – привърхова ле-
вокамерна аневризма

Фиг. 4. Предоперативно КТ (с контрастно усилване) изследване: 
Визуализира се апикална левокамерна псевдоаневризма (1. Лява 
камера, 2. Аневризмална шийка, 3. Аневризмален сак)
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А  Б
Фиг. 5 (А и Б). Интраоперативна находка на апикална левокамерна псевдоаневризма и резекция на аневризмален сак

Фиг. 6. Линеарна пластика на лявата камера с подсилване 
стената на лява камера със синтетични ленти

Фиг. 7. Постпроцедурна КТ реконструкция, представяща ремо-
делирана лява камера

ри за тяхното развитие са артериална хипертония, 
преживян миокарден инфаркт, напреднала възраст, 
женски пол. Истинските аневризми представляват 
зони на изтънен миокард, които са дискинетични, 
като стената им е изградена от всички сърдечни 
слоеве, докато левокамерните псевдоаневризми се 
характеризират с руптура на миокарда и екстрава-
зация на кръв, която впоследствие се покрива един-
ствено с епикард. Обикновено имат бърз растеж и 
тясна шийка, като се локализират по-често по зад-
но-латералната стена на лявата камера, за разлика 
от тях истинските аневризми се срещат по-често 
по предна стена и апикално и имат широка шийка. 

Левокамерните псевдоаневризми имат висок риск 
от руптура (35-40%), което определя хирургичната 
интервенция като първи избор на лечение [7]. 

Клинично могат да се изявят с прояви на сър-
дечна недостатъчност (36%), гръдна болка (30%), 
диспнея (25%), асимптомно (10%), а в 3% с изява 
на внезапна сърдечна смърт, камерни аритмии или 
тромбоемболизъм [4]. Диагностицирането на лево-
камерните псевдоаневризми може да е трудно, осо-
бено при асимптомни пациенти или с изява на не-
специфични симптоми. В клинично проучване при 
48% от 52-ма пациенти диагнозата левокамерна 
псевдоаневризма се поставя случайно [8]. 
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Ранната диагноза е от изключително значение 
за определяне на правилното лечебно поведение. 
Трансторакалната ехокардиография е лесен и дос-
тъпен неинвазивен метод за ранна и бърза диагно-
стика. При нея се прави сравнение между диаме-
търа на шийката и самата аневризма. В серии от 
ехокардиографии е установено, че това съотноше-
ние при псевдоаневризмите е 0,25/0,50, докато при 
истинските аневризми е 0,90/1,0 [9]. Други методи 
за диагностично уточняване са трансезофагеална 
ехокардиография, контрастната компютър-томогра-
фия, левокамерна вентрикулография [5]. Разграни-
чаването на истинските от псевдоаневризмите оп-
ределя по-нататъшното лечение. Истинските ане-
вризми може да се третират консервативно, докато 
при левокамерните псевдоаневризми хирургичната 
интервенция е първи метод на избор за лечение по-
ради високия риск от руптура и смъртност.

В представения клиничен случай, предвид анам-
незата за прекаран преден миокарден инфаркт шест 
месеца по-рано, той може да се посочи като първо-
източник на левокамерната псевдоаневризма. Па-
циентът е с установена левокамерна псевдоаневри-
зма, оклузия на LAD и високостепенна митрална ре-
гургитация, което определя хирургичния подход като 
първи избор на лечение. С напредване на новите 
хирургични техники периоперативната смъртност на 
пациенти след резекция на левокамерна псевдоане-
вризма в комбинация с митрална валвулопластика 
значително намаля (< 10%).

З
Левокамерните псевдоаневризми се срещат ряд-

ко, но се наблюдават все по-често с развитието на 
новите методи за диагностика. Това налага прецизна 
клинична оценка на всеки случай със сърдечни оп-
лаквания за определяне на най-доброто лечение [6].
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