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Въведение

През 1968 г. Ч. Дотер и М. Джадкинс за пръв път 
осъществяват катетърна реканализация на илиачна 
артерия [31]. През 1977 г. А. Грюнциг извършва пър-
вата катетърна балонна коронарна ангиопластика, 
а през 1986 г., независимо един от друг, Ж. Пюел 
във Франция и У. Зигварт в Швейцария поставят за 
пръв път коронарни стентове. В България първата 
коронарна балонна дилатация е направена от Б. 

Финков през 1988 г. През годините материалите, из-
ползвани в катетеризационните лаборатории, тър-
пят постоянно усъвършенстване. От първоначална 
структура със сравнително дебели метални опори 
(стратове) и груба оплетка, стеновете се усъвър-
шенстват както като материал (неръждаема стома-
на, нитинол, кобалт-хром, биоразградими полиме-
ри), така и като структура (дизайн на „затворена” 
и „отворена” клетка, бифуркационни и др.), начин 
на освобождаване (саморазгъващи се и монтирани 

НОВОСТИ В АНТИАГРЕГАНТНАТА ТЕРАПИЯ ПРИ БОЛНИТЕ С КОРОНАРНИ  
ИНТЕРВЕНцИИ

Пл. Гацов1,2

1Медицински университет – Плевен, 2Втора МБАЛ – София

NEwS IN ThE ANTIPLATELET ThERAPy IN PATIENTS wITh CORONARy 
InteRVentIons

Pl. Gatzov1,2

1Medical University – Pleven, 2Second MHAT – Sofia

Резюме. Бързото развитие на интервенционалната кардиология е свързано с усъвършенстване както на използваните ус-
тройства, така и на прилаганата съпътстваща медикаментозна терапия. Придружаващата антитромбозна терапия 
претърпя съществено развитие през последните 25 години, с навлизането на нови медикаменти и терапевтични 
стратегии. Това доведе до съществено намаляване на свързаните с коронарните интервенции нежелани събития 
като обща и съдречно-съдова смъртност, миокарден инфаркт, стент-тромбоза и повторна интервенция на трети-
раната артерия. Целта на настоящата публикация е да се представи кратък обзор на антиагрегантната терапия, 
придружаваща коронарните интервенции, както и да се разгледат някои от най-новите проучвания по темата. 

Ключови думи: коронарна интервенция, антикоагулантна терапия, антиагрегантна терапия, стент-тромбоза, миокарден инфаркт, 
сърдечно-съдова смърт 
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Abstract. The quick evolution of interventional cardiology is associated with a refinement of the used devices, and with the adjunctive 
medical therapy as well. The adjunctive anti thrombotic therapy underwent remarkable development during the last 25 
years, with the introduction of new medications and therapeutic strategies. That leaded to a substantial decrease of the 
associated adverse events of the coronary interventions, as the total and cardio vascular mortality, myocardial infarction, 
stent-thrombosis and the repeat target vessel intervention. The aim of the current publication is to present a short review 
of the antiplatelet therapy supporting coronary interventions, and to review some of the newest trials in the field.

Key words: coronary intervention, anticoagulant therapy, antiplatelet therapy, stent thrombosis, myocardial infarction, 
cardiovascular death 
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върху балон) и наличие на антипролиферативно/
антитромботично покритие. Това усъвършенстване 
е продиктувано от нуждата за преодоляване на раз-
лични проблеми, свързани с коронарната интервен-
ция и стентирането, като недостатъчна гъвкавост, 
недостатъчна радиална сила, опасности от ресте-
ноза, ранно и късно тромбозиране и т.н. За прео-
доляване на проблемите с рестенозите основно 
значение имат промяната на дизайна на стентовете 
и покриването им с цитостатични вещества, с цел 
регулиране на възстановителните процеси на съда, 
с контолирано намаляване на неоинтималното раз-
растване. За преодоляване на опасността от тром-
бози на поставените стентове, основно значение 
има приложението на антикоагуланти по време на 
процедурата и на антиагреганти (антитромбоцитни 
медикаменти) преди, по време на и след процеду-
рата [1]. В рамките на този обзор ще се спрем ос-
новно на антиагрегантната терапия, съпътстваща 
коронарните интервенции. 

Антикоагуланти или антиагреганти?
Първоначалната перипроцедурна медикамен-

тоз на терапия, включваща хепарин, Аспирин, 
водно-солеви разтвори и дори калциеви антаго-
нисти, като превенция на острата стент-тромбоза 
не дава добри резултати. Острите стент-тромбози 
са с неприемливо висока честота. Това дава тла-
сък за изследването на нови подходи и медика-
менти в съпътстващата коронарната интервенция 
терапия. Първият сериозен пробив в превенцията 
на стент-тромбозите е постигнат с комбинираната 
перипроцедурна терапия с Аспирин (потискащ син-
теза на тромбоксан А2) и антиагреганта от тиено-
пиридиновата група тиклопидин. В рандомизирано 
проучване Shomig и сътр. сравняват ефекта на две 
комбинации – Аспирин, хепарин и фенпрокумон с 
Аспирин плюс тиклопидин, при болни, стентирани 
със стентове Palmaz-Schatz. Оклузия на стентира-
ния съд настъпва в 0,8% при антиагрегантната ком-
бинация Аспирин с тиклопидин, в сравнение с 5,4% 
в антикоагулантната група с хепарин и фенпроку-
мон [22]. Същата група, в многоцентровото ран-
домизирано проучване ISAR (The Intracoronary 
Stenting and Antithrombotic Regimen Trial) изследва 
ефекта на антикоагулантната терпия спрямо антиа-
грегантна с Аспирин и тиклопидин при болни, стен-
тирани във фазата на остър миокарден инфаркт. 
Докато в групата с интензивно антикоагулантно 
лечение стент-оклузиите са 9,5%, то в тази с ан-
тиагрегантно лечение са 0% [23]. В продължаващ 
анализ на същото проучване, при болни с висок 
тромботичен риск, оклузиите на стентирания съд са 
били 11,5% в антикоагулантната група и 0% в група-
та, третирана с антиагреганти [24]. Впечатлението 

за превъзходство на двойната антиагрегантна те-
рапия с Аспирин и тиклопидин се затвърждава от 
провдените проучвания от различни колективи през 
следващите години [5, 27, 33]. Въпреки явните пре-
димства на двойната антиагрегантна терапия след 
коронарно стентиране обаче, трeвога предизвикват 
наблюденията за неблагоприятно въздействие на 
тиклопдина върху кръвотворенето и по-специално 
върху белия кръвен ред. Зачестяват съобщенията 
за неутропения, понякога прогресираща до агра-
нулоцитоза с опасност от сепсис и дори смърт [3]. 
Това налага търсенето на нови медикаменти, при-
тежаващи същия мощен антиагрегантен ефект, но 
без тези странични ефекти. 

Тиклопидин или клопидогрел?
Такъв препарат е клопидогрел [21]. Bertrand 

и сътр. в голямото рандомизирано проучване 
CLASSICS сравняват безопасността и ефектив-
ността на комбинацията Аспирин плюс клопидогрел 
с тази на Аспирин плюс тиклопидин след коронарно 
стентиране [6]. Авторите установяват практически 
еднаква ефективност на двете комбинации по отно-
шение на крайните сърдечно-съдови събития (сър-
дечна смърт, миокарден инфаркт и реваскулари-
зация) и значително по-добър профил на безопас-
ност на комбинацията с клопидогрел – значително 
по-ниска честота на комбинираната крайна точка 
за безопасност голямо кървене, неутропения, тром-
боцитопения и прекъсване на медикамента поради 
несърдечни нежелани събития. Mussa и сътр. при 
болни с коронарно стентиране също установяват 
сходни резултати по отношение на ефективност на 
комбинацията Аспирин с клопидогрел, спрямо Ас-
пирин с тиклопидин, но със значимо по-малко слу-
чаи на неутропения, диария и кожно зачервяване 
[16]. Съществуват проучвания, които показват из-
вестно предимство на комбинацията Аспирин плюс 
тиклопидин спрямо Аспирин плюс клопидогрел по 
отношение на подострите стент-тромбози [8]. Също 
така, макар и много по-рядко, отколкото при ти-
клопидин, тромботична тромбоцитопенична пурпу-
ра може да възникне и при лечение с клопидогрел 
[4]. В крайна сметка, значително по-добрият профил 
на безопасност в съчетание със сходен профил на 
ефикасност налагат приложението на клопидогрел, 
в замяна на използването на тиклопидин.

Време на приложение и оптимална  
насищаща доза на клопидогрел
През следващите години въпросите за оптимал-

ната насищащ доза, времето на прилагането преди 
интервенцията и продължителността на приема на 
клопидогрел след това са обект на множество проуч-
вания [10, 28, 29]. В крайна сметка се налага стано-
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вището, че за редукция на нежеланите събития, на 
първо място ранната стент-тромбоза, насищащата 
доза от 300 mg клопидогрел би трябвало да се даде 
най-малко 3 часа преди стентирането с цел пости-
гане на оптимално потискане на тромбоцитната аг-
регация. Увеличението на насищащата доза на до 
600 води до известна степен по-ранно настъпване и 
по-мощна изява на антиагрегантния ефект. 

Венозни антиагреганти
Необходимостта от максимална антиагрега-

ция при спешни интервенции, особено в случаите 
на остър миокарден инфаркт с ST-елевация, как-
то и проблемът с макар и рядката необходимост 
от оперативна интервенция – аортокоронарен 
байпас при болни, вече наситени с антиагреган-
ти, при които периоперативната кръвозагуба може 
да бъде масивна и дори животозастрашаваща, 
подтикват учените към търсенето на по-бързо и 
по-кратко действащи антитромбоцитни препарати. 
Такъв е интравенозният нетиенопиридинов адено-
зин трифосфатен аналог кангрелор. В двойносля-
по, плацебо-контролирано проучване, Bhat и сътр. 
сравняват интравенозен кангрелор с плацебо в на-
чалото на перкутанна коронарна интервенция със 
стентиране (общо 5362 болни). И при двете групи 
веднага след кангрелор или плацебо е даден 600 
mg клопидогрел. Въпреки че общата крайна точка 
от смърт по всякаква причина, миокарден инфаркт 
и необходимост от нова реваскуларизация в рамки-
те на 48 часа не достига статистически достоверна 
разлика между двете групи, в групата с кангрелор 
има достоверно по-малко стент-тромбози и смърт 
спрямо плацебо. Harrington и сътр. сравняват ин-
травенозен кангрелор с перорален клопидогрел 
в 600 mg насищаща доза преди коронарната ин-
тервенция при болни с остър коронарен синдром 
[13]. При 8716 болни, приложението на кангрелор 
30 min преди интервенцията и продължило 2 часа 
след това не показва предимства пред насищането 
с клопидогрел по отношение на сборната крайна 
точка от смърт, миокарден инфаркт и повторна ре-
васкуларизация в рамките на 48 ч след интервен-
цията. В проучването CHAMPION PHOENIX обаче, 
Cavender и сътр. показват намаление на пери-
процедурните миокардни инфаркти с кангрелор в 
сравнение с клопидогрел [7]. В друг анализ, въз ос-
нова на данните от проучванията CHAMPION-PCI, 
CHAMPION-PLATFORM и CHAMPION-PHOENIX, 
Steg и сътр. стигат до заключението, че кангрелор, 
в сравнение с клопидогрел и плацебо, намалява 
прерипроцедурните тромботични усложнения на 
коронарните интервенции, но за сметка на увели-
чени случаи на кървене [26]. 

Двойна или тройна антиагрегантна терапия? 
В търсенето на по-бърз и пълен антитромбо-

цитен ефект някои изследователи тестват прило-
жението на тройна антиагрегантна терапия. Lee 
и сътр. сравняват действието на тройна антиа-
грегантна терапия (Аспирин, тиклопидин, цилос-
тазол, или Аспирин, клопидогрел, цилостазол) с 
двойна терапия (Аспирин, тиклопидин, или Аспи-
рин, клопидогрел) [15]. Авторите откриват по-ниска 
30-дневна честота на стент-тромбозите в групите с 
тройна антитромбоцитна терапия. В друго проуч-
вне Han и сътр. установяват по-добри дългосроч-
ни резултати от тройната антиагрегантна терапия с 
Аспирин, клопидогрел и цилостазол спрямо двой-
ната от ацетизал и клопидогрел по отношение на 
комбинираната крайна точка от смърт, нефатален 
миокарден инфаркт, инсулт и реваскуларизация 
на целевия съд в рамките на едногодишен пери-
од [12]. Park и сътр. установяват сходни резултати 
при използването на тройна комбинация Аспирин, 
клопидогрел, цилостазол спрямо Аспирин и двойна 
доза клопидогрел [19]. 

IIb/IIIa рецепторни антагонисти
Следващ етап от развитието на антитромбоцит-

ната терапия е прилагането на т.нар. IIb/IIIa рецеп-
торни антагонисти. Тази група мощни интравенозни 
антиагреганти са нов етап в лечението на острия ко-
ронарен синдром. В клиничната практика от тях се 
използват абциксимаб, ептифибатид и тирофибан. 
Според Neumann и сътр. в обичайните използвани 
дози и трите медикамента имат сходен ефект като 
потискане на тромбоцитната агрегация [17]. Topol и 
сътр. изследват резултатите на 3 големи рандоми-
зирани проучвания с абциксимаб (EPIC, EPILOG и 
EPISTENT), с общ брой 5799 болни, при които ме-
дикаментът е бил прилаган по време и в първите 12 
часа след кронорната интервенция [32]. Най-дълго 
е било проследяването в проучването EPIC – 7 
години. Първичната крайна точка – смърт поради 
всякакви причини, е достоверно по-малка в групата 
с абциксимаб спрямо плацебо, като намалението е 
с 20%. Според изследователите, едно сравнително 
кратко във времето (12 ч) лечение с медикамен-
та има трайни и дългогодишни резултати. В двой-
носляпото, рандомизирано, плацебо-контролирано 
проучване ESPRIT изследователите тестват ефекта 
от инфузията на IIb/IIIa тромбоцитния рецепторен 
инхибитор ептифибатид спрямо плацебо, при болни 
с коронарно стентиране [11]. Проучването е прекра-
тено предварително поради доказване на ефикас-
ността на ептифибатид спрямо плацебо по отно-
шение на първичната сборна крайна точка, включ-
ваща смърт, миокарден инфаркт, нужда от спешна 
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реваскуларизация на целевата артерия и нужда от 
„спасяваща” (bail out) инфузия на IIb/IIIa рецепторен 
инхибитор. O`Shea и сътр. проследяват в дългосро-
чен план (12 месеца) резултатите от приложението 
на ептифибатид на включените в ESPRID болни и 
установяват намаляване с 24% на общата крайна 
точка смърт или реваскуларизация на целевия съд 
в третираната спрямо плацебо групата [18]. Третият 
широко използван IIb/IIIa тромбоциен инхибитор ти-
рофибан е обект на множество проучвания. В двой-
нослепите рандомизирани и плацебо-контролирани 
проучвания PRISM и PRISM-PLUS при болни с ос-
тър коронарен синдром (нестабилна стенокардия и 
миокарден инфаркт без Q-зъбец), интравенозното 
приложение на тирофибан, добавен към ацетизал 
и хепарин, показва редукция на случаите на ми-
окардна исхемия спрямо плацебо. В двойносляпо-
то, рандомизирано, плацебо-контролирано проуч-
ване RESTORE 2138 пациенти с остър коронарен 
синдром, подложени на коронарна интервенция, 
получават стандартна доза ацетизал и хепарин, 
биват рандомизирани за интравенозен тирофибан 
(болус и последваща 36-часова инфузия) или пла-
цебо (RESTORE investigators). При проследяването 
тирофибан намалява случаите на ранно тромбо-
зиране на стента, но тази разлика се стопява при 
30-дневното проследяване. Според други изсле-
дователи, високодозовият режим на приложение 
на тирофибан намалява случаите на тромботични 
и исхемични инциденти при интервенирани болни 
с остър коронарен синдром [34]. Xiuyng и сътр. в 
обширен метаанализ сравняват интракоронарното 
спрямо интравенозното приложение на тирофибан 
при интервенирани болни и докладват подобрен 
кръвоток в третираната артерия, както и по-малко 
големи нежелани събития при интракоронарното 
му приложение [37]. 

Прасугрел и тикагрелор 
В многоцентровото, рандомизирано, двой-

носляпо проучване PLATO (L. Wallentin) перорални-
ят директно действащ инхибитор на аденозин ди-
фосфатния рецептор P2Y12 тикагрелор е тестван 
срещу клопидогрел при болни с ОКС [35]. Тикагре-
лор е мощен, обратим тромбоцитен инхибитор, 
който за разлика от клопидогрел не изисква тран-
сформация в черния дроб, за да стане ефективен 
антиагрегант. Рандомизирани са 18 624 пациенти, 
постъпили с ОКС със или без ST-елевация. Дози-
ровката на тикагрелор е била 180 mg насищаща 
доза, с последващ 2 пъти по 90 mg прием дневно, 
а на клопидогрел – 300 до 600 mg насищаща доза, 
със 75 mg дневна поддържаща доза. При 12-ме-
сечното проследяване при болните на тикагрелор 
има сигнификантно по-малко случаи на смърт по 

всякаква причина, смърт по сърдечно-съдови при-
чини и миокарден инфаркт, но не и мозъчен инсулт. 
Случаите на голямо кървене, включително на вът-
речерепен кръвоизлив, обаче са по-чести при гру-
пата на тикагрелор. Това не е важало за случаите 
на кървене, свързано с аортокоронарен байпас 
хирургия. Две години по-рано (2007 г.) в проучва-
нето TRITON-TIMI 38, изследователите сравняват 
ефекта на прасугрел (антиагрегант от тиенопири-
диновата група) с клопидогрел при болни с ОКС, 
при които предстои коронарна интервенция. Ран-
домизирани са общо 13 608 пациенти с умерен до 
висок риск, в две рамена съответно на прасугрел 
60 mg насищаща доза и 10 mg дневно поддържаща 
доза, или клопидогрел 300 mg насищаща и 75 mg 
дневно поддържаща доза [36]. Първичната сбор-
на крайна точка е смърт по сърдечно-съдови при-
чини, нефатален миокарден инфаркт и исхемичен 
мозъчен инсулт. Освен достоверно понижение на 
първичната крайна точка (9,9% за прасугрел спря-
мо 12,1% за клопидогрел, р < 0,001), се установя-
ва още сигнификантно намаляване на случаите на 
миокарден инфаркт, реваскуларизация на целевата 
артерия и стент-тромбоза. Това обаче е за сметка 
на значимо повече случаи на голямо кървене (не-
фатално и фатално) в групата на прасугрел. През 
следващите години са проведени множество проуч-
вания, тестващи ефекта на прасугрел и тикагрелор 
както при болни със стабилен коронарен синдром 
[9, 14], така и при остър коронарен синдром [2, 30]. 
Като цяло, с изключение на някои съобщения за 
проучвания сред корейска популация, данните по-
казват превъзходство на прасугрел и тикагрелор, 
спрямо клопидогрел, по отношение на обичайните 
нежелани събития – смърт, миокарден инфаркт и 
стент-тромбози, при различно по степен (от малко 
до практически никакво) увеличение на сериозните 
случаи на кървене. 

Нови проучвания
В наскоро публикуваното, инициирано от изсле-

дователите проучване ISAR-REACT 5 (S. Schupke и 
сътр.) за пръв път се сравняват пряко един с друг 
тикагрелор и прасугрел при болни с остър корона-
рен синдром, при които е планирно инвазивно из-
следване [25]. Проучването е уникално по дизайн. 
От първоначално подбраните 8434 болни с ОКС (в 
това число болни с нестабилна стенокардия, ОМИ 
със и без ST-елевация), на критериите за включва-
не и изключване отговарят 4018, които биват ран-
домизирани в две рамена – 2012 болни в групата, 
насочена за лечение с тикагрелор, и 1006 в тази с 
прасугрел. И в двете групи болните получават и 100 
mg ацетизал. В групата, определена за тикагрелор, 
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медикаментът се дава преди коронарографията, а в 
тази с прасугрел – след ангиографията при болните 
без STEMI, при вече позната анатомия. Това прави 
броя на пациентите, лекувани в двете групи, разли-
чен – 1985 от 2012 (98,7%) получават тикагрелор, 
докато прасугрел получават 1728 от 2006 (86,1%) 
болни. Статистическият анализ в проучването е 
направен на базата на всички болни, при които се 
е предполагало прилагане на лечението (intention-
to-treat ratio). Сборната крайна точка за ефикасност 
на лечението е смърт, миокарден инфаркт и инсулт, 
в рамките на 1 година. Основната крайна точка за 
безопасност е кървене. Въпреки че проучването е 
конструирано, за да потвърди тезата, че тикагрелор, 
даден преди коронарографията, ще бъде по-ефика-
сен от прасугрел, даден след коронарографията, ре-
зултатите показват статистически значимо предим-
ство за прасугрел с 6,9% достигнати крайни точки 
при проследяването, в сравнение с 9,3% за тикагре-
лор (p = 0,006), при това без съществена разлика в 
случаите на кървене в двете групи. Най-съществено 
е намалението на миокардните инфаркти в групата 
с прасугрел (4,8 спрямо 3,0%). Проучването връща 
на дневен ред дискусията както за предимствата на 
единия медикамент спрямо другия, така и за стра-
тегията на антиагрегантната терапия при болните с 
ОКС, наклонявайки везните към подход, при който 
в случаите на ОКС без ST-елевация антирегантната 
терапия да бъде прилагана след уточняването на ко-
ронарната анатомия.

Заключение
Антитромбозната тепария при болни, подло-

жени на коронарна интервенция, търпи непрес-
танно развитие. Това развитие, успоредно с усъ-
вършенстването на техниките на интервениране и 
на коронарните стентове през последните години, 
доведе до значително по-благоприятни резултати 
при тези болни, със съществено намаляване на не-
желаните събития като смърт, миокарден инфаркт, 
стент-тромбоза и повторна интервенция на целева-
та артерия. Новите, мощни и с предсказуем ефект 
антиагреганти, като прасугрел и тикагрелор, заемат 
своето важно място в терапията, особено при бо-
лните с остър коронарен синдром. Продължават 
търсенията с цел намиране на оптималната антиа-
грегантна стратегия при тези болни.
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 През последните 20 години сърдечната ресин-
хронизираща терапия (CRT) се превърна в една от 
най-ефективните терапии за пациенти с левока-
мерна систолна дисфункция, широк QRS-комплекс 
и медикаментозно рефрактерна СН. Приложимост-
та на терапията обаче е огрaничена само при около 
25-30% от популацията пациенти със СН. Множес-
тво рандомизирани, проспективни, мултицентрови 
и кръстосани проучвания доказаха ползата на CRT 
при пациенти със СН и редуцирана ФИ. При пациен-
ти с доказана механична диссинхрония CRT реду-
цира смъртността и броя на хоспитализациите [14, 

17]. В тази група CRT подобрява още качеството на 
живот [17, 34, 57] симптоматиката [6], функционал-
ния капацитет [6] и намалява левокамерните обеми 
и размери [31]. Не всички пациенти със СН отгова-
рят еднакво на CRT. Тези с леко намалена ФИ (35-
45%) имат полза само при конвенционални индика-
ции за пейсмейкър терапия и очакваният процент 
на пейсиране е над 40%. Различните групи паци-
енти със СН, разделени по клас NYHA, широчина 
на QRS-комплекса, наличие на ляв (ЛББ) или десен 
бедрен блок (ДББ), хронично предсърдно мъждене 
или синусов ритъм, имат също различна прогноза.

ЕКГ ПРЕДИКТОРИ ЗА ОТГОВОР КЪМ СЪРДЕчНА РЕСИНхРОНИЗИРАЩА  
ТЕРАПИЯ
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Резюме. Сърдечната ресинхронизираща терапия подобрява качеството на живот, физическия капацитет и понижава за-
боляемостта и смъртността при правилно подбрани пациенти със застойна сърдечна недостатъчност (СН) и 
проводни нарушения на камерите. Съществена част от пациентите (20-30%) обаче не отговарят на терапията. 
Електрокардиографията (ЕКГ) е бърз, общодостъпен и лесен за изпълнение и интерпретация метод. На този 
етап, все още остава и един от най-информативните и точни методи за отсяване на потенциалните респондери. 
Целта на обзора е да покаже неговите възможности при селекцията на пациенти, подходящи за сърдечна ресин-
хронизираща терапия (CRT.)
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methods for potential responders. The purpose of this review is to demonstrate its capabilities in patients eligible for CRT..
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Въпреки огромното количество натрупани дан-
ни и брой имплантации до момента липсват си-
гурни предиктори за отговор към терапията преди 
имплантацията, като данните от големите рандоми-
зирани клинични проучвания показват между 20 и 
30% нонреспондери. Един от най-сигурните диагно-
стични методи за предикция остава елетрокардио-
графското изследване (ЕКГ). Обзорът има за цел да 
представи накратко възможностите за предикция 
на отговор към CRT терапия.

Широчина на QRS-комплекса
Широчината на QRS-комплекса е един от 

най-мощните предиктори за отговор към CRT. Под-
групов анализ от MADIT-CRT [34], REVERSE [31] и 
RAFT [57] недвусмислено демонстрира, че паци-
ентите с QRS-комплекс по-широк от 150 ms имат 
най-добра прогноза след имплантация на CRT. В 
метаанализа на Cleland et al. [16], който анализира 5 
рандомизирани проучвания (n = 3782), сравняващи 
пациенти с имплантирано CRT срещу група без ак-
тивно лечение или само ICD, се изследват няколко 
показателя за идентифициране на причини за обща 
смъртност и първа хоспитализация по повод вло-
шена СН след имплантацията. Пациентите с пред-
сърдно мъждене и NYHA клас I са били изключени 
от анализа. Данните показват, че всяка допълнител-
на милисекунда в широчината на QRS-комплекса 
на ЕКГ преди имплантацията води до подобрена 
прогноза след имплантацията на CRT. Дефинитив-
но пациентите с ширина на QRS-комплекса от 140 
ms до 180 ms са имали нарастващо подобрение.

Пациентите с тесен QRS-комплекс (< 120-130 
ms) нямат ползи от имплантирането на CRT. Про-
учването EchoCRT [48] включва 855 пациенти в 115 
центъра. Тези пациенти са били със стандартни 
критерии за имплантация на CRT, QRS-комплексът 
им е бил под 130 ms, но са имали ехографски оце-
нена диссинхрония. Рандомизирани са били в две 
групи – група с включено CRT и група с изключе-
но CRT. Първичната крайна цел на проучването е 
общ показател, включващ обща смъртност и брой 
хоспитализации по повод на СН. Групата с включе-
но устройство е имала несигнификантно по-висока 
честота на общия показател (28.7% срещу 25.2%,  
р = 0.15). Общата смъртност обаче е била сигнифи-
кантно по-висока в групата с включено устройство 
(11.1% срещу 6.4%, р = 0.02). 

QRS-морфология 
Подгрупов анализ на MADIT-CRT [34], REVERSE 

[31] и RAFT [57] идентифицира пълния ЛББ с по-
доб ра предикторна стойност за обща смъртност и 

хоспитализации по повод СН, отколкото ДББ и не-
специфичното вътрекамерно забавяне в провежда-
нето. Метаанализ на Cunnington et al. [18], включ-
ващ 6914 пациенти с NYHA I до IV функционален 
клас, левокамерна фракция на изтласкване (ФИ) 
≤ 30-40% и QRS 120-130 ms, показва липса на пол-
зи, относно общ показател за сърдечно-съдова 
смъртност и хоспитализаци по повод СН, при паци-
енти с липсващ ЛББ (HR 1.09, 95% CI 0.85-1.39). В 
проучването MADIT-CRT [34] при пациенти (n = 536) 
с NYHA I-II, проследени за 7 години, се демонстри-
ра повишен риск за смъртност в групата на пациен-
тите без ЛББ (HR 1.57, 95% CI 1.03-2.39). 

CRT при пациенти с „истински“  
ЛББ и такива с разширен комплекс, 
без данни за ЛББ
ЛББ се наблюдава често в хода на кардиоми-

опатии с различна етиология. [35, 38] Смята се, че 
се дължи на вторично ремоделиране на ЛК и про-
водната система, свързано с фиброза и ЛК хипрер-
трофия [37]. ЛББ се свързва с диссинхрония на 
електрическата активация на камерите [62], което 
води до неефективна контракция на лява камера 
(ЛК) [26, 61]. Класическата дефиниция за ЛББ е при-
ета през 2009 г. от American Heart Association (AHA), 
American College of Cardiology Foundation (ACCF) и 
Heart Rhythm Society (HRS) [17] и включва QRS > 
120 ms, широки нацепени или назъбени R-вълни I, 
aVL, V5 и V6 и RS-модел във V5-V6; липса на q-зъб-
ци в I, V5 и V6, налични в aVL (тесни q-зъбци могат 
да бъдат налични при липса на миокардна патоло-
гия); R “peak time” > 60 ms във V5 и V6, но нормален 
във V1, V2 и V3, като малък начален r-зъбец може 
да бъде различен в горните отвеждания; ST-сег-
мент и Т-вълна с обратна посока на QRS. Начални-
те критерии за продължителност на QRS > 120 ms 
при ЛББ, са базирани на експериментални модели 
при кучета. По-късно, Grant et Dodge [25], проследя-
вайки 128 пациенти с QRS > 120 ms и ЛК закъсне-
ние в провеждането с нормални ЕКГ от предходни-
те 2 години, стигат до извода, че моделът, базиран 
на наблюдения при животни, е частично верен, при-
ложен при хора, и че при 1/3 от пациентите, класи-
фицирани с ЛББ, такъв липсва. Те се позовават на 
наблюдението, че QRS-комплексът при ЛББ трябва 
да нарасне минимум с 40 ms от изходните ЕКГ и 
началният вектор на електрическите сили при ЛББ 
трябва да бъде различен поради различна актива-
ция на септума. Eлектрическата активация трябва 
да продължи през интравентрикуларния септум от 
ДК ендокард към ЛК ендокард, което изисква ми-
нимум 40 ms. Необходими са допълнителни 50 ms, 
за да може електрическата активност да достигне 
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до постеролатералната стена на ЛК и още 50 ms за 
пълното ѝ активиране. Сумарно, това прави повече 
от 140 ms [49]. QRS се удължава с повече от 60 ms, 
защото електрическата деполяризация при ЛББ не 
е през бързо провеждащата импулси мрежа на Пур-
киние, а директно през миокардните клетки. При 
нормална активация електрическата активност на 
ЛК „засенчва“ активацията на ДК при генерирането 
на QRS-комплекс и първите 30 до 40 ms, като голя-
ма част от импулса се генерира от ляво надясно. 
При ЛББ посоката на електрическите сили трябва 
да бъде различна от нормалната в първите 30 до 
40 ms, защото тогава само ДК е активирана и сеп-
тумът се активира от дясно наляво. По тази причи-
на и поради факта, че значима част от пациентите 
с ЛК хипертрофия и ляв преден хемиблок (ЛПХБ) 
изпълняват класическите критерии за ЛББ, без да 
имат такъв [10], бе предложена нова, по-стрикт-
на дефиниция на ЛББ, включваща QRS-комплекс  
> 140 ms при мъже и повече от 130 ms при жени, 
заедно с нацепване и назъбване на QRS-комплекса 
в две или повече отвеждания, включващи V1, V2, 
V5, V6, I и aVL [54].

Няколко проучвания показват, че стриктната 
дефиниция на ЛББ предсказва по-точен отговор 
към CRT терапия, отколкото класическите крите-
рии. Пациентите със стриктна дефиниция на ЛББ 
демонстрират сигнификантно по-голяма механич-
на диссинхрония (септум към латерална стена, 
оценена с MRI) в сравнение с пациенти, имащи 
ЛББ по класическата дефиниция или без ЛББ [9]. 
Съществува добра конкордантност между стрикт-
ните ЕКГ критерии за ЛББ и ЕхоКГ определената 
механична диссинхрония, използвайки strain техни-
ка [46]. Освен това процентът на отговор към CRT, 
при групата с механична диссинхрония и стриктно 
изпълнени критерии за ЛББ, достига до 95% [46]. 
Проучвания, използващи 3D maping (инвазивни и 
неинвазивни) и MRI, демонстрират хетерогенна ЛК 
активация при пациенти с конвенционален ЛББ [10, 
47, 51]. Използвайки неинвазивна ЕКГ, Varma et al. 
[60] показват, че пациентите с ЛББ демонстрират 
хетерогенна и непредвидима ЛК активация, дъл-
жаща се на зони на бавна или липсваща проводи-
мост и линии на функционален блок, които варират 
при пейсиране. Резултатите на Jackson et al. [28], 
използвайки MRI, свеждат моделите на активация 
при ЛББ до два: хомогенно разпространение на им-
пулса по септум и латерална стена и U-модел, раз-
личаващ се с линия на блок между септума и лате-
ралната стена, със закъсняващо провеждане през 
септума. Последният модел е описан като тип II и е 
аналогичен на абнормния модел на активация, пър-
воначално описан от Auricchio et al. [10] на базата 

на инвазивни електроанатомични мапинг-техники. 
Такъв модел е наличен при приблизително 50% от 
пациентите с ЛББ, установен с MRI [51], и тези па-
циенти имат по-добър отговор към CRT [22, 23, 60]. 
Проучване демонстрира обратно ремоделиране на 
ЛК след CRT имплантация при 100% от пациенти-
те със стриктни критерии за ЛББ и тип II модел на 
електрическа активация, сравнени само с 33% при 
пациенти със стриктни критерии и тип I [28]. Тези 
данни показват, че допълнителни изображения пре-
ди имплантацията на CRT могат допълнително да 
дискриминират по-добър отговор. 

Ефект на CRT върху QRS-комплекса

Промяната в продължителността на QRS-ком-
плекса след имплантация и асоциацията ѝ с по-
ложителен отговор към CRT е обект на изследва-
не повече от десетилетие. Голямо ретроспективно 
проучване показва, че скъсяването на QRS-компле-
кса след имплантация на CRT може да предскаже 
обратното ремоделиране на ЛК [45]. Същото проуч-
ване намира добра корелация между степента на 
редукция в продължителността на QRS-комплекса, 
понижението на ЛК диастолен и систолен обем и 
повишението на ФИ. Някои проучвания обаче не 
установяват връзка между намаляване на продъл-
жителността на QRS след имплантация на CRT и 
клиничния отговор [32, 44], докато други намират 
положителна корелация [8, 30, 33]. От друга стра-
на, удължаването на QRS-комплекса след имплан-
тиране на CRT се явява независим предиктор за 
смъртност и сърдечна трансплантация [27].

Конкордантен срещу дискордантен 
ЛББ
Въз основа на отношението на QRS-комплекса 

към ST-сегмента и Т-вълната ЛББ може да бъде 
разделен на конкордантен и дискордантен. Конкор-
дантният ЛББ се характеризира с позитивна или 
бифазна Т-вълна в I, V5, V6 (или поне две от три), 
докато при дискордантен ЛББ Т-вълната в същи-
те отвеждания (или поне две от три) е негативна 
(фиг. 1). Дискордантната морфология е по-често 
срещана от конкордантната – при серия от 232-ма 
пациенти с ЛББ честотата на дискордантен спрямо 
конкордантен ЛББ е 69% срещу 31% [29, 40]. Раз-
личният модел на камерна реполяризация е свър-
зан с различна прогноза при СН, като дискордант-
ният модел на ЛББ е свързан с по-тежки симптоми 
на СН, напреднала неврохормонална активация и 
лоша прогноза [29].
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В поданализ на проучването MADIT-CRT [39], 
включващ 1270 пациенти с ЛББ, са определени гру-
па с дискордантен ЛББ (72%) и с конкордантен ЛББ 
(28%), като двете групи са проследявани за сърдеч-
но-съдови събития, смърт и камерни аритмии за 
3.5-годишен период след имплантацията. Пациентите 
с дискордантен ЛББ са били по-възрастни, с по-тежки 
симптоми и с по-високо ново на мозъчен натриурети-
чен пептид  (brain natriuretic peptide-BNP). Пациентите 
с дискордантен ЛББ са били с по-тежки симптоми на 
СН, по-лоша прогноза и по-чести камерни аритмии. 

фиг. 1. Конкордантен и дискордантен ЛББ 

Предсърдно мъждене

Предсърдното мъждене (ПМ) често се появя-
ва в хода на патогенезата на СН. При пациенти с 
NYHA клас I честотата на ПМ е по-малко от 5% [21, 
53], като при пациентите с функционален клас IV 
честотата надвишава 50% [20, 21, 56]. СН променя 
структурно и електрофизиологично предсърдията. 
Електрическото ремоделиране на предсърдията 
включва понижение на предсърдния рефрактерен 
период, намалена предсърдна проводимост и по-
вишена хетерогеност на предсърдната реполяриза-
ция. Тези промени допринасят за поява и развитие 
на ПМ [36, 63]. В допълнение, пресорният и обем-
ният свръхтовар на предсърдията водят до меха-
нично разтягане на тъканите, което предизвиква 
повишаване на честотата на аритмиите чрез пусков 
механизъм на тригериране [52, 58, 59].

Оценката на пациентите с ПМ, сравнени с тези 
със синусов ритъм, е по-трудна, защото са по-въз-
растни и с повече придружаващи заболявания, кое-
то влошава прогнозата на заболяването. Поради 
тази причина повечето пациенти с това заболяване 
са били изключвани от проучванията. Според мета-
анализ [64] пациенти с ПМ, получили CRT, са имали 
еднакво подобрение на левокамерната ФИ с тези в 
синусов ритъм, но са били с влошена симптомати-

ка и функционален отговор. Сравнени с пациенти 
със синусов ритъм, са с по-лоша обща смъртност и 
по-високо ниво на липса на отговор към терапията. 
Въпреки инсуфициентните данни, ESC Guidelines 
for Pacing and Resynchronization Therapy [13] препо-
ръчват инплантацията на CRT като клас IIa, ниво 
на доказателственост В, ако е възможно достига-
не на ниво бивентрикуларен пейсинг над 99%. 

Морфология на QRS, различна  
от ЛББ, и CRT

Честотата на пациенти със СН и морфология на 
QRS-комплекса, различна от ЛББ, е сравнително 
висока и обхваща между 10 и 15% от популацията. 
Изследване на 877 пациенти [43] със СН регис трира 
7.4% с ДББ и 6.2% с вътрекамерно нарушение в про-
веждането (ВКНП) срещу 22.9% с ЛББ. Кохорта от 
2254 пациенти с NYHA II-IV СН [33] показва сходно 
разпределение на морфологията на QRS-компле-
кса в популацията – 7.6% с ДББ, 8.7% с ВКНП сре-
щу 30.2% с ЛББ. При анализ на популацията, вклю-
чена в ключовите проучвания за CRT, се вижда, че 
броят на пациентите в COMPANION [14], CARE-HF 
[17], MADIT-CRT [34], RAFT [57] и REVERSE [31] 
е съответно: за ДББ – 10.6%, 5%, 12.5%, 9%, 9%, 
за ВКНП – 18.7%, 1%, 17.2%, 11.5%, 11.5% срещу 
70.4%, 94%, 70.3%, 72% и 72%. Смъртността в тази 
група е съизмерима с пациентите с ЛББ. За период 
на проследяване между 3,5 и 5 години пациентите 
с морфология на QRS, различна от ЛББ, са имали 
смъртност между 61 и 72% [5, 11]. Едно от тези про-
учвания [11] показва 29% по-висока смъртност при 
пациентите с ДББ в сравнение с пациентите с ЛББ 
(р = 0.035). Тази разлика се запазва при групата па-
циенти с ФИ < 30%, като смъртността за изследва-
ния период е била 77% за ДББ срещу 66% и 62% за 
пациенти с ЛББ и тесен QRS-комплекс (р = 0.008). 

Няколко по-стари проучвания показват повише-
на смъртност и по-бърза прогресия на СН до краен 
стадий (сърдечна трансплантация или LVAD) при 
пациенти с CRT и ДББ спрямо пациенти с CRT и 
ЛББ [7, 65]. Обсервационно проучване от регистъра 
Medicare на пациенти с CRT-D [12], включващ над 
15 000 пациенти, установява, че наличието на ДББ 
сигнификантно покачва смъртността на 1-вата и 
3-тата година от имплантацията (HR 1.44 и 1.37, р < 
0.001). При пациентите с исхемична кардиомиопа-
тия и ДББ, най-силните предиктори за смъртност са 
били NYHA клас IV и възраст над 80 г. Резултатите 
от големите рандомизирани клинични проучвания, 
правени при пациенти с морфология, различна от 
ЛББ, сравнени с пациенти с ЛББ, варират от лип-
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са на значима разлика до много висока смъртност 
в групата на не-ЛББ морфология. Пациентите в 
CERE-HF [17], без ЛББ, са били разделени на ДББ 
и не-ЛББ морфология. В субанализ на REVERSE 
[24] първичната крайна цел на проучването (про-
цент влошаване на СН като индекс, изчислен на 
базата на ЛК систолен обем, хоспитализации за СН 
и обща смъртност) е била сигнификантно по-ниска 
при групата с ДББ (HR 0.083, 95% CI 0.01-0.69), но 
не и в групата с ВКНП (HR 0.60, 95% CI 0.22-1.65). 
Метаанализ [18] на петте водещи CRT проучва-
ния, включващи 6523-ма пациенти, от които 1766 
са били с QRS-морфология, различна от ЛББ, не 
установява сигнификантно повишаване на смърт-
ността или нивото на хоспитализации за СН при 
групата пациенти с липсващ ЛББ (HR 0.99, 95% CI 
0.82– 1.20). Този извод е съпоставим с резултати-
те от друг, по-ранен метаанализ, който не включва 
проучването REVERSE [60]. 

ДББ типично се представя само със закъснение 
на ДК активация. При някои пациенти с ДББ обаче се 
наблюдава допълнително закъснение в активацията 
на ЛК [41]. Такива пациенти демонстрират специфи-
чен ЕКГ модел на ДББ с несигнификантен S-зъбец 
в латералните отвеждания (атипичен ДББ) [41] (фиг. 
2). Pastore et al. [42] проследяват 66 пациенти с ДББ 
за период около 2 г. Те разделят пациентите си на 
две групи: 31 с типичен ДББ и 35 с атипичен ДББ. 
Респондерите са дефинирани като пациенти, при 
които се наблюдава повишаване на ЛК систолен 
индекс ≥ 15% или редукция на функционалния клас 
по NYHA ≥ 1. При пациентите е измерено и закъсне-
нието на ЛК, дефинирано като Q-LV интервал (от на-
чалото на QRS-комплекс до първата негативна или 
позитивна дефлексия на ЛК електрограма, по време 
на нативен ритъм). Групата с атипичен ДББ е била с 
по-дълго закъснение на ЛК, в сравнение с групата с 
типичен ДББ (111.9 ± 17.6 срещу 73.2 ± 15.4 ms; p < 
0.001). В хода на проследяването, 71.4% от пациен-
тите в групата с атипичен ДББ са били респондери 
срещу 29% от пациентите с типичен ДББ, по отно-
шение на ФИ, и съответно 74% срещу 32.2% относно 
NYHA функционален клас. 

На този етап ESC Guidelines for Pacing and 
Resynchronization therapy [13] препоръчват инплан-
тацията на CRT при пациенти с морфология на 
QRS-комплекса, различна от ЛББ, при широчина 
QRS ≥ 150 ms и ФИ ≤ 35% като клас IIa, ниво на 
доказателственост В, за подобряване на симпто-
матиката и редуциране на заболяемостта и смърт-
ността. При пациентите с QRS между 130 и 149 ms 
и ФИ ≤ 35%, препоръката за имплантация на CRT e 
клас IIb, ниво на доказателственост В.

фиг. 2. Типичен и атипичен ДББ 

Заключение 
ЕКГ е бърз, лесен и общодостъпен диагности-

чен метод с много голямо практическо значение 
за преселекцията на пациенти със застойна СН и 
левокамерна систолна дисфункция. На този етап 
обаче методът не може да достигне висока специ-
фичност, без това да повлияе значително чувстви-
телността му. 
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Антикоагулантната терапия днес се прилага ру-
тинно при болни с предсърдно мъждене, механични 
клапни протези, вътрекамерна тромбоза и други, не-
зависимо дали пациентът има съпътстваща ИБС, или 

не [1, 2]. Целта на настоящата обзорна статия е да се 
приведат данни, че исхемичната болест на сърцето 
сама по себе си е индикация за антикоагулантна те-
рапия, добавена към вече утвърдената антиагрегация.

АНТИКОАГуЛАНТНА ТЕРАПИЯ ПРИ ПАцИЕНТИ С ИСхЕМИчНА БОЛЕСТ  
НА СЪРцЕТО В СИНуСОВ РИТЪМ

С. Марчев
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ANTICOAGULATION ThERAPy IN PATIENTS wITh CORONARy ARTERy dISEASE 
IN SINUS RhyThm

S. Marchev
MHAT „Heart and Brain“ – Pleven

Резюме. Ръководствата на Европейското кардиологично дружество препоръчват антикоагулантна терапия на исхемич-
ната болест на сърцето при болни в синусов ритъм, когато са с остър коронарен синдром със и без персис-
тираща елевация на ST-сегмента и по време на перкутанна коронарна интервенция при стабилна стенокар-
дия. Мащабното клинично проучване „Сърдечно-съдови резултати при пациенти на антикоагулантна терапия 
(COMPASS)“ демонстрира намаление на: инсултите с 42%, сърдечно-съдовата смърт с 22% и на общата смърт-
ност с 18% при добавяне на ривароксабан два пъти дневно по 2,5 mg към лечението със 100 mg Аспирин при 
пациенти с хронична атеросклеротична съдова болест. Показва ниски нива на кървене, но очаквано увеличава 
кървенето спрямо Аспирин самостоятелно, без значимо увеличение на вътречерепното кървене, кървене от 
критичен орган и фатално кървене.
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Abstract. Guidelines of European Society of Cardiology recommend anticoagulant therapy of coronary artery disease in patients 
with sinus rhythm when they have acute coronary syndrome with or without persistent elevation of the ST segment and 
during percutaneous coronary intervention for stable angina. The large-scale study Cardiovascular Outcomes for People 
Using Anticoagulation Strategies (COMPASS) demonstrated stroke reduction by 42%, cardiovascular death by 22%, and 
overall mortality by 18% when rivaroxaban 2.5 mg was added twice daily to treatment with 100 mg of aspirin in patients 
with chronic atherosclerotic vascular disease. It shows low bleeding rates but increases bleeding to aspirin alone without 
significant increase in intracranial bleeding, critical organ bleeding and fatal bleeding.
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Антикоагулантно лечение  
при пациенти с остър коронарен 
синдром в синусов ритъм

Антикоагулация при остър коронарен  
синдром с елевация на ST-сегмента
Препоръките на Европейското кардиологично 

дружество (ESC) от 2017 г. за поведение при остър 
миокарден инфаркт с елевация на ST-сегмента [3] 
включват следните две, отчасти припокриващи се, 

таблици за дозиране на антикоагулантното лечение 
(табл. 1 и 2).

Антикоагулация при остър коронарен синд-
ром без елевация на ST-сегмента

Препоръките на Европейското кардиологично 
дружество (ESC) от 2015 г. за антикоагулантното 
лечение при пациенти с остри коронарни синдроми 
без персистираща елевация на ST-сегмента [4] са 
обобщени в табл. 3.

Таблица 1. Дози на антикоагулантните терапии

Еноксапарин При пациенти на възраст < 75 години:
30 mg i.v. болус, последван 15 минути по-късно от 1 mg/kg s.c. на 12 часа до реваскуларизация-
та или дехоспитализацията, максимум за 8 дни. Първите две s.c. дози не трябва да надхвърлят 
100 mg на инжекция.
При пациенти на възраст ≥ 75 години:
без i.v. болус; започнете с първа s.c. доза 0.75 mg/kg, максимум 75 mg на инжeкция за първите 
s.c. дози. При пациенти с eGFR < 30 mL/min/1.73 m2, независимо от възрастта, s.c. дози се при-
лагат веднъж на 24 часа.

Нефракциониран 
хепарин

60 IU/kg i.v. болус с максимум 4000 IU, последван от i.v. инфузия 12 IU/kg с максимум 1000 IU/
час за 24-48 часа. Прицелно aPTT: 50-70 s или 1.5 до 2.0 пъти спрямо контролата; трябва да се 
проконтролира след 3, 6, 12 и 24 часа.

Фондапаринукс 2.5 mg i.v. болус, последван от s.c. доза 2.5 mg веднъж дневно до 8 дни или дехоспитализа-
цията.

aPTT = активирано парциално тромбопластиново време; eGFR = изчислена скорост на гломерулната филтрация; i.v. = венозен/о; IU = 
международни единици; s.c. = подкожна/о; 

Таблица 2. Препоръчвани дози на антикоагулантните средства при пациенти с хронично бъбречно заболяване 
(CKd) в условия на спешност

Средство Нормална бъбречна функция и стадий 1-3 
CKD (eGFR ≥ 30 mL/min/1.73 m2)

Стадий 4 CKD (eGFR 15 до  
< 30 mL/min/1.73 m2)

Стадий 5 CKD (eGFR  
< 15 mL/min/1.73 m2)

Еноксапарин 1 mg/kg s.c. два пъти дневно.
0.75 mg/kg s.c. два пъти дневно при пациенти 
на възраст ≥75 години

1 mg/kg s.c. веднъж дневно Не се препоръчва

Нефракциони-
ран хепарин

Преди коронарна ангиография: Болус 60-70 
IU/kg i.v. (максимум 5000 IU) и инфузия (12-
15 IU/kg/час, максимум 1000 IU/час) прицел-
но aPTT 1.5-2.5 x контролата. По време на 
PCI:70-100 IU/kg i.v. при едновременна употре-
ба с GP IIb/IIIa инхибитори)

Не е необходима корекция 
на дозата

Не е необходима ко-
рекция на дозата

Фондапаринукс 2.5 mg s.c. веднъж дневно Не се препоръчва при eGFR 
< 20 mL/min/1.73 m2 или  
диализа

Не се препоръчва
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Антикоагулантно лечение  
при пациенти с хронична  
исхемичната болест  
на сърцето в синусов ритъм

Антикоагулантна терапия при перкутанни 
коронарни интервенции (PCI) при стабилна 
стенокардия
Препоръките на Европейското кардиологично 

дружество (ESC) от 2018 г. за миокардна реваску-
ларизация [5] предлагат дози на антикоагулантната 
терапия по време на PCI, включително и при па-
циенти със стабилна стенокардия, аналогични на 
по-горните (табл. 4).

Таблица 4. Антикоагулантни медикаменти при перку-
танни коронарни интервенции

Нефракциониран 
хепарин

70-100 U/kg i.v. болус, когато не се плану-
ва употреба на GP IIb/IIIa инхибитори.
50-70 U/kg i.v. болус, когато се планува 
употреба на GP IIb/IIIa инхибитори.

Еноксапарин 0.5 mg/kg i.v. болус.

Бивалирудин 0.75 mg/kg i.v. болус, последван от i.v. 
инфузия 1.75 mg/kg/h за до 4 часа след 
процедурата при клинична необходимост.

Антикоагулантна терапия  
при хронична атеросклеротична  
съдова болест
Мащабното клинично проучване „Сърдечно-съ-

дови резултати при пациенти на антикоагулантна 
терапия“ (Cardiovascular Outcomes for People Using 
Anticoagulation Strategies - COMPASS) доказа полза-
та от добавянето на ниска доза антикоагулант към 
ниска доза Аспирин при хронична атеросклеротич-
на съдова болест [6, 7]. То провокира и проф. Йожен 
Браунвалд да напише за него редакторска статия в 
New England Journal of Medicine, озаглавена „Важна 
стъпка в тромбокардиологията“ [8].

Проучването е проведено при 27 395 пациенти 
с ИБС и/или периферна артериална болест (ПАБ) в 
602 сайта в 33 държави от всички континенти, Се-
верна и Латинска Америка, Африка (Южна Афри-
ка), Западна и Източна Европа, Русия, Азия (вклю-
чително Китай и Япония) и Австралия.

Приемано е, че един пациент има ИБС, ако е 
със:

 • Преживян миокарден инфаркт или
 • Стабилна стенокардия или нестабилна стено-

кардия с документирана многосъдова CAD, > 50% 
стеноза в поне 2 основни коронарни артерии на ко-

Таблица 3. Препоръки за антикоагулация при остри коронарни синдроми без ST-елевация

Препоръки Клас Ниво
След поставяне на диагнозата се препоръчва парентерална антикоагулантна терапия, съобразена с исхе-
мичния, както и с хеморагичния риск.

І B

Фондапаринукс (2.5 mg s.c. дневно) се препоръчва като притежаващ най-благоприятен профил ефикасност/
безопасност, независимо от стратегията на поведение.

І B

Бивалирудин (0.75 mg/kg i.v. болус, последван от 1.75 mg/kg/h с продължителност до 4 h след процедурата) 
се препоръчва като алтернатива на UFH плюс GPIIb/IIIa инхибитор по време на PCI.

І A

UFH 70-100 IU/kg i.v. (50-70 IU/kg при едновременна терапия с GPIIb/IIIa инхибитор) се препоръчва по време 
на PCI при пациенти, които не са получили никакъв антикоагулант.

І B

При пациенти на фондапаринукс (2.5 mg s.c. дневно) по време на PCI се препоръчва еднократен i.v. болус 
UFH (70–85 IU/kg, или 50–60 IU/kg в случай на едновременна употреба на GPIIb/IIIa инхибитор).

І B

Еноксапарин (1 mg/kg s.c. два пъти дневно) или UFH се препоръчва, когато няма наличност на фондапаринукс. I B
Еноксапарин трябва да се разглежда като антикоагулант за PCI при пациенти, предварително лекувани s.c. с енок-
сапарин.

ІІа B

По време на PCI, след начално приложения UFH, може да се обсъдят допълнителни, определени въз осно-
ва на ACT, i.v. болуси UFH.

IIb B

След PCI, при липса на други показания, трябва да се обсъди спиране на антикоагулацията. IIa c
Не се препоръчва преминаване от UFH към LMWH и обратно. III B
При пациенти с NSTEMI без предшестващ инсулт/TIA и с висок исхемичен риск при нисък хеморагичен риск, 
получаващи Аспирин и клопидогрел, след спиране на парентералната антикоагулация може да се обсъди 
ниска доза ривароксабан (2.5 mg два пъти дневно за проблизително 1 година).

IIb B

ACT = активирано време на съсирване; GPIIb/IIIa = гликопротеин IIb/IIIa; i.v. = интравенозно; LMWH = нискомолекулен хепарин; NSTEMI 
= миокарден инфаркт без ST-елевация; PCI = перкутанна коронарна интервенция; s.c. = подкожно; TIA = транзиторна исхемична атака; 
UFH = нефракциониран хепарин
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ронарна ангиография, или положителен ЕКГ стрес 
тест (електрокардиограма), или ядрена перфузион-
на сцинтиграфия, или 

 • Многосъдова PCI, или
 • Многосъдова байпас-хирургия на коронарна 

артерия в рамките на 1 седмица, или поне 4 години 
преди това, или с рецидивираща стенокардия или 
исхемия по всяко време след хирургичната интер-
венция.

Приемано е, че един пациент има периферна 
артериална болест, ако е със:

 • Предишна аорто-феморална байпас хирургия, 
байпас хирургия на крайник или перкутанна транслу-
минална ангиопластика на илиачните или на разпо-
ложените под ингвиналната гънка артерии, или

 • Предхождаща ампутация на горен или долен 
крайник поради артериална съдова болест, или

 • Анамнеза на синдрома на Шарко и докумен-
тиране на кръвно налягане на стъпало/ръка ≤ 0,90 
или на сигнификантна периферна артериална сте-
ноза (> 50%), документирана чрез ангиография или 
неинвазивно изследване чрез доплерова соногра-
фия, или

 • Асимптомна стеноза на сънната артерия > 
50%, диагностицирана чрез доплерова сонография 
или ангиография.

целта е да се определи ефикасността и безо-
пасността на съдова доза rivaroxaban плюс ацетил-

салицилова киселина (ASA) или само ASA за на-
маляване на риска от миокарден инфаркт, инсулт 
и сърдечно-съдова смърт при пациенти с ИБС или 
ПАБ (фиг. 1 и 2).

Проучването е спряно една година преди пла-
нираната дата поради впечатляваща ефикасност 
в рамото на ривароксабан 2.5 mg дукратно дневно 
+ Аспирин. Средното проследяване на пациентите 
при предсрочното прекратяване е 23 месеца.

Резултатите показват, че ривароксабан 2 х 2.5 mg 
плюс Аспирин 100 mg, спрямо Аспирин самостоятелно:

 - значимо намалява комбинирания риск от ин-
султ, сърдечно-съдова смърт и миокарден инфаркт 
с 24%;

 - демонстрира 42% намаление на инсулт и 22% 
намаление на сърдечно-съдовата смърт;

 - подобрява с 20% нетната клинична полза и 
намалява с 18% общата смъртност;

 - показва ниски нива на кървене, но очаквано 
увеличава кървенето спрямо Аспирин самостоя-
телно;

 - няма значимо увеличение на вътречерепното 
кървене, кървене от критичен орган и фатално кър-
вене!

Антикоагулантната терапия е от съществено 
значение за пациентите с ИБС, независимо дали 
са в синусов ритъм, или в предсърдно мъждене, 
и не е разумно да бъдат лишавани от нея, когато 

фиг. 1. Пациентите (общо 27 395 души) са разпределени в три групи – едната група на лечение с ривароксабан два пъти дневно по 
2,5 mg плюс 100 mg Аспирин, втората група само на ривароксабан два пъти дневно по 5 mg и третата група само на 100 mg Аспирин

фиг. 2. Както Аспиринът има една по-висока антипиретична доза и дру-
га по-ниска съдова доза, така и ривароксабанат има една по-висока 
антикоагулантна доза и друга по-ниска съдова доза
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са налице индикации. Актуалните препоръки на 
Европейското кардиологично дружество от 2019 г. 
за диагнозата и лечението на хронични коронарни 
синдроми конкретизират индикациите [9]:

 • За продължителна вторична профилактика 
при пациенти в синусов ритъм с хроничен корона-
рен синдром с висок исхемичен риск и без висок 
хеморагичен риск се препоръчва към Аспирина да 
се добави втори антитромботичен медикамент – 
клопидогрел 75 mg дневно; празугрел 10 mg днев-
но или 5 mg дневно, ако телесното тегло е < 60 kg 
или възрастта > 75 години; ривароксабан два пъти 
по 2,5 mg или тикагрелор 2 пъти по 60 mg дневно 
(препоръка клас IIa, ниво на доказателственост 
А). Високият исхемичен риск е дефиниран като ди-
фузна многосъдова коронарна болест с поне едно 
от следните четири: захарен диабет, изискващ те-
рапия, повторен миокарден инфаркт, периферна 
артериална болест или хронично бъбречно заболя-
ване с гломерулна филтрация 15-59 ml/min/1,73 m2.

 • При пациенти в синусов ритъм с хроничен ко-
ронарен синдром с умерен исхемичен риск и без ви-
сок хеморагичен риск препоръката е клас IIb, също 
с ниво А. Умереният исхемичен риск е дефиниран 
като поне едно от следните пет: дифузна/многосъ-
дова коронарна болест, захарен диабет, изискващ 
терапия, повторен миокарден инфаркт, периферна 
артериална болест или хронично бъбречно заболя-
ване с гломерулна филтрация 15-59 ml/min/1,73 m2.

Препоръките [9] дефинират високият хемораги-
чен риск, който е противопоказание за добавяне на 
втори антитромботичен медикамент към Аспирина 
като: прекаран хеморагичен или исхемичен мозъчен 
инсулт или друга интракраниална патология; бъ-
бречна недостатъчност, налагаща диализа или с 
гломерулна филтрация под 15 ml/min/1,73 m2; ско-
рошно гастроинтестинално кървене или анемия, 
дължаща се на възможно гастроинтестинално кър-
вене; друга гастроинтестинална патология, воде-
ща до повишен риск от кървене; чернодробна недос-
татъчност; хеморагична диатеза или коагулопа-
тия; екстремно напреднала възраст или ранимост.

Как да изберем кой от тези медикаменти да до-
бавим при конкретен пациент? Когато имаме паци-
ент със стентиран ствол на лявата коронарна арте-
рия, стентирана коронарна бифуркация, множество 
стентове, тесни коронарни артерии или анамнеза 
за предшестваща инстент тромбоза, е уместно 
вторият медикамент за продължителна вторична 

профилактика към Аспирина да е антиагрегант. Об-
ратно, когато имаме пациент с многосъдова коро-
нарна болест или прекаран в миналото миокарден 
инфаркт, при когото има поне едно от следните: 
данни за засягане и на друга съдова зона освен ко-
ронарното русло; стабилна хронична сърдечна не-
достатъчност, захарен диабет 2 тип или гломерулна 
филтрация 15-59 ml/min/1,73 m2 е уместно пациен-
тът да бъде на терапия с ниска доза Аспирин плюс 
ривароксабан 2 пъти по 2,5 mg.
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Резюме. Цел: Да се сравни продължителността на болничния престой при планова катетърна аблация за предсърдно мъжде-
не и/или предсърдно трептене при пациенти с хепаринов мост спрямо пациенти с непрекъсната перорална антико-
агулация. Материал и методи: Едноцентрово ретроспективно проучване на пациенти с предсърдно мъждене и/или 
трептене, приемащи перорален антикоагулант и подложени на катетърна аблация. Сравнена е продължителността 
на болничния престой и някои други данни за три групи пациенти: 1) група 1 – прекъснат прием на антагонист на ви-
тамин К с хепаринов мост; 2) група 2 – непрекъснат прием на антагонист на витамин К без хепаринов мост; 3) група 3 
– приемащи директен орален антикоагулант с последна приета доза вечерта преди процедурата без хепаринов мост. 
Стойност на р < 0.05 е приета за сигнификантна. Резултати: В трите групи са включени 78 пациенти с извършени 89 
аблации. В изходните им характеристики се установява единствено сигнификантно по-ниска гломерулна филтрация 
в група 1 спрямо група 2. Продължителността на болничния престой (медиана) в група 1 е 4 дни срещу 2 дни в групи 
2 и 3, р < 0.001. Усложнения бяха регистрирани само в група 1 (2 свързани със съдовия достъп и 1 нехирургичен пе-
рикарден излив), с тенденция за статистическа значимост. Заключение: Непрекъснатата перорална антикоагулация 
без хепаринов мост скъсява значимо продължителността на болничния престой при катетърна аблация на предсърд-
но мъждене и трептене. При хепаринов мост се установяват повече хеморагични усложнения.
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Abstract. Purpose: To compare the length of the hospital stay for scheduled catheter ablation of atrial fibrillation and/or flutter in patients 
with heparin bridge versus patients on uninterrupted oral anticoagulation. Material and methods: A single center retrospective 
study of patients with atrial fibrillation and/or flutter, taking oral anticoagulant and subjected to catheter ablation. The length 
of hospital stay and other data were compared in 3 groups of patients: 1) group 1 – on interrupted vitamin K antagonist and 
bridging with heparin; 2) group 2 – on uninterrupted vitamin K antagonist without heparin bridge; 3) group 3 – on uninterrupted 
direct oral anticoagulant with last dose taken the evening before the procedure without heparin bridging. P-value < 0.05 
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showed only significantly lower glomerular filtration in group 1 compared to group 2. The median length of the hospital stay in 
group 1 was 4 days vs 2 days in groups 2 and 3, p < 0.001. There were complications only in group 1 (2 related to the vascular 
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Въведение

Предсърдното мъждене (ПМ) и трептене са 
аритмии с висок ембологенен потенциал. Катетър-
ната аблация на тези две аритмии е много ефек-
тивна и утвърдена процедура, но сама по себе си 
временно увеличава перипроцедурния тромбоем-
боличен риск, поради което поне 1 месец преди 
и поне 2 месеца след аблация на ПМ или треп-
тене е необходимо пациентът да приема орален 
антикоагулант (ОАК) [2]. През последните години 
се установи, че при катетърна аблация на ПМ или 
предсърдно трептене прекъсването на перорално-
то антикоагулантно лечение, включването на нис-
комолекулен или нефракциониран хепарин преди 
извършването на процедурата и след нея (хепари-
нов мост) и възстановяването на пероралната ан-
тикоагулация след това, е свързано както с по-го-
ляма честота на хеморагични усложнения, така и 
с по-голям риск от емболични усложнения [3, 4]. 
Поради това понастоящем според международни 
препоръки и консенсусни документи катетърната 
аблация на ПМ следва да се извършва на фона на 
непрекъсната перорална антикоагулантна терапия 
без хепаринов мост [2]. В предишна наша публика-
ция показахме, че това е възможно да се осъщест-
ви независимо от вида на приемания антикоагу-
лант, без използване на допълнителни средства 
за интрапроцедурна образна диагностика, както 
и че подобна стратегия е осъществима не само 
при пациенти с предсърдно мъждене и трептене, 
но и при други видове аритмии, при които пациен-
тите приемат антикоагулант с различна индикация 
от превенция на мозъчен инсулт [1]. Интересно, 
че въпреки множеството публикации, доказващи 
осъществимостта, ефективността и безопасност-
та на непрекъснатата перипроцедурна перорална 
антикоагулация, в специализираната литература 
почти няма данни за отражението на тази страте-
гия върху други крайни точки. Само в две публика-
ции се съобщава за по-кратък болничен престой 
при използване на директни орални антикоагулан-
ти (ДОАК) спрямо антагонист на витамин К (АВК) 
[5, 6]. При това само в едната от тях се сравняват 
пациенти с хепаринов мост срещу такива без мост, 
подложени на катетърна аблация [5].

целта на настоящото проучване е да се уста-
нови дали има разлика в продължителността на 
болничния престой и в честотата на перипроцеду-
рните усложнения при пациенти, приемащи ОАК и 
подложени на катетърна аблация за предсърдно 
мъждене и трептене, в зависимост от избраната 
стратегия – временно прекъсване на пероралното 
антикоагулантно лечение и хепаринов мост спрямо 

непрекъсната перорална антикоагулация без хепа-
ринов мост.

Материал и методи

Дефиниции
За целите на анализа използвахме класифи-

циране на аблациите на прости и комплексни [1]. 
Накратко, простите аблации включват аблацията 
на предсърдно трептене, зависимо от кавотрикус-
пидалния истмус (т.нар. типично предсърдно треп-
тене), аблацията на АV съединението, аблацията 
на надкамерна тахикардия. Комплексните аблации 
включват изолацията на белодробни вени (PVI) за 
ПМ, аблацията на макрориентри тахикардии, раз-
лични от типичното предсърдно трептене (т.нар. 
атипично предсърдно трептене), съчетанието на 
PVI с аблация на предсърдно трептене (типично 
или атипично), аблацията на фокални тахикардии в 
лявото предсърдие.

Проучена популация и показатели
От електронната болнична информационна 

система са събрани ретроспективно данни за 
всички последователни пациенти, постъпили в 
НКБ за извършване на РФКА на ПМ и/или пред-
сърдно трептене в периода октомври 2015 – ап-
рил 2019 г. Анализирани са данните на всички па-
циенти, отговарящи на следните условия: 1) пре-
къснат прием на АВК и стойност на INR при хос-
питализацията в терапевтични граници (2.0-3.5) с 
последващ хепаринов мост с нискомолекулен или 
нефракциониран хепарин; 2) непрекъснат прием 
на АВК и INR при хоспитализацията в терапевтич-
ни граници с продължаване на лечението с АВК 
по обичайната за пациента дозова схема без хе-
паринов мост; 3) непрекъснат прием на ДОАК с 
последна приета доза вечерта преди процедурата 
без хепаринов мост.

Скринингът за подходящи пациенти беше из-
вършен чрез електронната база данни на болни-
цата. Бяха използвани два начални параметъра за 
търсене – дехоспитализация по клинична пътека 
за интервенционално лечение на сърдечни арит-
мии и основна диагноза „предсърдно мъждене и 
трептене” с код по МКБ I48. От получената извадка 
отпаднаха всички пациенти, за които нямаше си-
гурни епикритични данни за проведена предпроце-
дурна амбулаторна антикоагулация, вид на използ-
вания ОАК, време на последния прием, стойност 
на първия INR при хоспитализацията, предприета 
стратегия (със или без хепаринов мост). От оста-
налите пациенти с налични всички необходими 
данни, тези, лекувани с АВК, бяха разделени в две 
групи в зависимост от осъществяването (група 1) 
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или не (група 2) на хепаринов мост. От пациенти-
те, лекувани с ДОАК, отпаднаха лицата с прекъс-
ната перорална антикоагулация и хепаринов мост, 
след което от останалите бяха подбрани пациенти 
с непрекъснат прием на ДОАК без хепаринов мост 
(група 3), които да са сходни по основните демо-
графски и клинични характеристики с пациентите 
от група 1, лекувани с АВК и хепаринов мост (фиг. 
1). Характеристиките, по които е търсено сход-
ство, включват: пол, възраст, серумен креатинин, 
CHA2DS2-VASc, HAS-BLED, наличие на коронарна 
болест, постоянен пейсмейкър, стар инсулт, заха-
рен диабет, хипотиреоидизъм, артериална хипер-
тония, клапна протеза, сърдечна недостатъчност с 
намалена фракция на изтласкване.

Интрапроцедурната антикоагулация с хепарин, 
извършването на аблацията, локалната хемостаза 
в края на процедурата, раздвижването на пациен-
тите и следпроцедурното наблюдение са описани 
детайлно в предходна публикация [1]. При устано-
вяване на перикарден излив на непосредствена-
та следпроцедурна ехокардиография следващи-
ят прием на ОАК е отлаган за следващия ден или 
по-късно в зависимост от данните от ехокарди-
ографското проследяване.

Представени са редица демографски, кли-
нични и процедурни данни – разпределение на 
пациентите по пол и възраст, серумен креатинин, 
изчислена скорост на гломерулна филтрация 
(eGFR), наличие на левопредсърдна дилатация, 
придружаващи заболявания, CHA2DS2-VASc и 
HAS-BLED сбор, вид на процедурата (проста или 
комплексна), продължителност на процедурата от 
поставяне на анестезия до отстраняване на ин-
тродюсерите, вид на използвания ОАК, предпро-
цедурен INR при използване на АВК, интервал от 
последния прием на ОАК до началото на процеду-
рата, време на възобновяване на приема на ОАК, 
перипроцедурни усложнения.

По отношение на изходните характеристи-
ки на пациентите изчисленията се основават на 
броя пациенти, а по отношение на процедурните 
характеристики – на броя аблации. Статистиче-
ската обработка е извършена с пакет SPSS for 
Windows. За проверка на нормалността на раз-
пределението е използван тест на Shapiro-Wilk. 
Разликите между трите групи са оценени чрез не-
параметричен тест на Kruskall-Wallis за промен-
ливи с разпределение, различно от нормалното, и 
чрез ANOVA тест за променливи с нормално раз-
пределение. Разликите между групите по двойки 
са оценени чрез непараметричен тест на Mann-
Whitney за променливи с разпределение, различ-

но от нормалното. Непрекъснатите променливи 
с нормално разпределение са представени като 
средна стойност ± стандартно отклонение (гра-
ници), променливите с разпределение, различно 
от нормалното – като медиана и интерквартилен 
обхват (IQR) от 25% до 75% персентил, а относи-
телният дял – като процент. Стойност на Р < 0.05 
е приета за статистически значима. 

Резултати 
Първоначалният скрининг по двата зададени 

параметъра даде извадка от 265 пациенти с из-
вършени 312 катетърни аблации. Поради неясни 
или непълни данни относно перипроцедурната 
антикоагулация отпаднаха 55 пациенти. От оста-
налите 210 пациенти с налични пълни данни 51 
пациенти (с 60 аблации) са били на лечение с АВК 
(аценокумарол). При 28 от тях (33 аблации) прие-
мът на АВК е прекратяван и е провеждан хепари-
нов мост (група 1). При другите 23 пациенти (27 
аблации) лечението с АВК е продължено и хепа-
ринов мост не е осъществяван (група 2). От 159 
пациенти (с извършени 164 аблации), антикоагу-
лирани с ДОАК, отпаднаха 29 поради прекъсване 
на приема на ДОАК и установяване на хепаринов 
мост. От останалите 130 пациенти бяха подбрани 
27 пациенти (29 аблации) с продължено перорал-
но лечение с ДОАК без хепаринов мост (група 3), и 
с демографски и клинични характеристики, подоб-
ни на тези от група 1 (фиг. 1).

Придружаващите заболявания при всичките 78 
пациенти са, както следва: коронарна болест на 
сърцето (включва стар миокарден инфаркт и/или 
перкутанна коронарна интервенция и/или аорто-
коронарен байпас) – 17 пациенти (21.8%); наличие 
на пейсмейкър – 9 пациенти (11.5%); стар мозъчен 
инсулт – 6 пациенти (7.7%); захарен диабет – 21 
пациенти (26.9%); хипотиреоидизъм – 8 пациен-
ти (10.3%); артериална хипертония – 54 пациенти 
(69.2%); клапна протеза – 7 пациенти (2-ма с аортни 
клапни биопротези и 5 с механични клапни протези, 
от които 4 митрални) (9%); оперирана вродена сър-
дечна малформация – 3-ма пациенти (1 междука-
мерен дефект тип Gerbode, 1 тетралогия на Fallot, 1 
междупредсърден дефект) (3.8%); хипертрофична 
кардиомиопатия с митрална анулопластика и хи-
рургична ексклузия на левопредсърдното ухо – 1 
пациент (1.3%); сърдечна недостатъчност с пони-
жена фракция на изтласкване – 4 пациенти (5.1%).

Основните характеристики на пациентите са 
показани в таблица 1. Единственият параметър с 
нормално разпределение е скоростта на гломерул-
на филтрация.
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Съкращения: n – брой пациенти; АВК – антагонист на витамин К; ДОАК – директен орален антикоагулант

фиг. 1. Селекция на пациентите

Таблица 1.

Показател АВК с хепаринов 
мост (1)

АВК без хепари-
нов мост (2)

ДОАК без хепари-
нов мост (3) Р (1-2) Р (1-3) P (2-3)

Пол
Мъже (n, %)
Жени (n, %)

21 (75)
7 (25)

14 (61)
9 (39)

18 (67)
9 (33)

0.284 0.5 0.673

Възраст (години) 61 
(54 – 66.3)

70
(56.3 – 74.8)

65
(49.7 – 71) 0.283 0.522  0.344

Серумен креатинин (µmol/L) 97
(90 – 108.3)

101
(89 – 114)

91
(82 – 109) 0.329 0.469 0.081

eGFR (ml/min/1.74 m2) 66.1 ± 15.5
(32 ÷ 105)

55.7 ± 17.9
(18 ÷ 90)

65.8 ± 13
(39 ÷ 92) 0.043 0.997 0.074

CHA2DS2-VASc 2 (1-3) 2 (1-4) 2 (1-4) 0.208 0.481 0.552
HAS-BLED 0 (0-1) 1 (0-1) 1 (0-1) 0.085 0.089 0.988
ЛП дилатация (n, %) 20 (71.4) 13 (56.5) 15 (55.6) 0.272 0.225 0.946

Придружаващи (n, %)
КБС
РМ
Инсулт 
ЗД
Хипотиреоидизъм
АХ
Клапна протеза
СНнФИ

5 (17.9)
2 (7.1)
2 (7.1)
6 (21.4)
5 (17.9)
21 (75)
4 (14.3)
2 (7.1)

5 (21.7)
6 (26.1)
1 (4.3)
8 (34.8)
2 (8.7)

15 (65.2)
3 (13)
2 (8.7)

7 (25.9)
1 (3.7)
3 (11.1)
7 (25.9)
1 (3.7)

18 (66.7)
0
0

0.731
0.067
0.676
0.292
0.349
0.45
0.904
0.839

0.473
0.578
0.612
0.697
0.095
0.5

0.055
0.161

0.732
0.024
0.384

0.5
0.463
0.915
0.067
0.122

Р (1-2) – сравнение между група 1 и 2; Р (1-3) – сравнение между група 1 и 3; Р (2-3) – сравнение между група 2 и 3.
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Процедурни резултати
Извършени са общо 89 катетърни аблации – 33 

в група 1, 27 в група 2, и 29 в група 3. Процедур-
ните показатели, данните за перипроцедурната ан-
тикоагулация, усложненията и продължителността 
на болничния престой са представени в табл. 2. 
Продължителността на болничния престой, която 
основно ни интересуваше, е представена на фиг. 2 
и е 4 дни в група 1 (IQR 3.67 – 5 дни), 2 дни в група 
2 (IQR 2-3 дни) и 2 дни в група 3 (IQR 2-3 дни). Скъ-
сяването на престоя е средно с 35-40% (1.5-1.7 дни) 
в групите без хепаринов мост и е сигнификантно 
спрямо група 1, Р < 0.001. Разликата между групи 2 
и 3 не е значима.

Всички усложнения са сърдечно-съдови и са 
регистрирани само в група 1, т.е. при пациенти на 
АВК с хепаринов мост. Те са общо 3 и са при трима 
различни пациенти – 1 ятрогенна артерио-венозна 
комуникация на пункционно място, наложила опе-
ративно лечение; 1 непулсиращ хематом на пунк-
ционно място, третиран консервативно; 1 малък 
перикарден излив, регистриран на следващия ден 
след процедурата, наложил временно прекратява-
не на ОАК, с последваща бърза и пълна резорбция 
от НСПВС и кортикостероид. Неврологични услож-

нения или системен емболизъм не са регистрирани 
при никой. При едномесечно проследяване не са 
регистрирани други усложнения.

фиг. 2. Бокс-плот графика на продължителността на болничния 
престой по групи

Таблица 2.

Показател АВК с хепаринов 
мост (1)

АВК без хепаринов 
мост (2)

ДОАК без хепари-
нов мост (3) Р (1-2) Р (1-3) P (2-3)

Проста аблация (n, %) 20 (60.6) 18 (66.7) 18 (62.1) 0.631 0.907 0.722

Комплексна аблация (n, %) 13 (39.4) 9 (33.3) 11 (37.9) – – –

Иригиран катетър (n, %) 16 (50) 17 (63) 22 (75.9) 0.322 0.039 0.299

Продължителност на проце-
дурата (min) 120 (90-180) 110 (90-176.7) 150 (90-210) 0.233 0.974 0.375

DAP (uGy*m2) 3536.5
(1974.6-4810.9)

1886.1
(1309.7-4312)

3142.6
(1556.9-4682.1) 0.048 0.419 0.29

INR 2.64
(2.27-3.05)

2.43
(2.19-2.62)

1.26
(1.16-1.38) 0.076 – –

Последен прием на ОАК 
(часове преди РФА)

60
(60-60)

15
(12.3-18.7)

12
(12-15) < 0.001 < 0.001 0.001

Възобновяване на приема на 
ОАК в същия ден (n, %) 32 (97) 27 (100) 28 (96.6) 0.739 0.242 0.692

Възобновяване на приема на 
ОАК на следващия ден (n, %) na 0 1 (3.4) – – –

Възобновяване на приема 
на ОАК на по-следващия ден 
или по-късно (n, %)

na 0 0 – – –

Перипроцедурни усложнения 
(n, %)

сърдечно-съдови
неврологични

3 (9)
0

0
0

0
0

0.111
–

0.099
–

–
–

Болничен престой (в дни) 4 (3.67-5) 2 (2-3) 2 (2-3) < 0.001 < 0.001 0.195

Р (1-2) – сравнение между група 1 и 2; Р (1-3) – сравнение между група 1 и 3; Р (2-3) – сравнение между група 2 и 3.  
na – при 1 процедура в група 1 антикоагулантът изобщо не е възобновяван
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Обсъждане

Основната находка в настоящото ретроспек-
тивно проучване е, че прекъснатата перорална ан-
тикоагулация с АВК с установяване на хепаринов 
мост е свързана със сигнификантно удължаване на 
болничния престой и тенденция към повече пери-
процедурни сърдечно-съдови усложнения.

Повечето от изходните характеристики на па-
циентите са доста близки. Изключение е скорост-
та на гломерулна филтрация, която е значимо 
по-ниска при пациентите от група 2 в сравнение 
с тези от група 1. Това изглежда необичайно. Въз-
можно обяснение е, че практически всички паци-
енти от група 2 хронологично попадат след нача-
лото на периода на по-приемливо реимбурсиране 
на комплексните катетърни аблации, което е поз-
волило да се разшири пациентската популация и 
в нея да попаднат по-възрастни пациенти с вло-
шена бъбречна функция, за които е много по-ве-
роятно да приемат АВК. От друга страна, пациен-
тите от група 3 бяха подбирани да съответстват по 
характеристики на тези от група 1, поради което 
гломерулната филтрация в тези две групи не се 
различава, а и в група 3 изначално се очаква тя 
да е по-висока заради показанията за прилагане 
на ДОАК. Във връзка с тази находка е необходимо 
да се направи важно уточнение по отношение и на 
трите групи – повечето пациенти от група 1 с АВК 
и хепаринов мост хронологично са от началото на 
проучения период, когато не прилагахме друг ан-
тикоагулантен режим, ДОАК се използваха относи-
телно рядко и комплексните аблации практически 
не се реимбурсираха. Пациенти от групи 2 и 3 в 
този начален период липсват. Непрекъснатият ре-
жим на ОАК беше въведен от нас през април 2017 
г. и се прилага рутинно от януари 2018 г. – в този 
8-месечен период успоредно се прилагаха и двата 
режима на перипроцедурна антикоагулация, т.е. 
има пациенти и от трите групи, а след това паци-
енти от група 1 липсват почти напълно. Тази посте-
пенна промяна в проучения период засяга и други 
практики освен перипроцедурния антикоагулантен 
режим – например през последните две години за-
почнахме да използваме по правило иригирани ка-
тетри за аблация на типично предсърдно трептене 
и употребата на ДОАК осезаемо нарасна. Предпо-
лагаме, че именно тази хронологична последова-
телност в групите е причина и за тенденцията към 
значимо по-нисък HAS-BLED сбор в група 1 – ве-
роятно липсата на реимбурсация в този времеви 
период е довела до по-рестриктивен подбор на па-
циенти с налични показания за аблация.

По отношение на основната находка за скъсен 
болничен престой резултатът може да изглежда оч-
акван и вероятно това е причината влиянието на не-
прекъснатата ОАК върху престоя да е практически 
непроучено. От друга страна обаче, не трябва да се 
забравя, че при аблация на предсърдно мъждене и 
трептене предпроцедурната подготовка включва по 
правило трансезофагеална ехокардиография и/или 
мултидетекторна компютърна томография на сърце-
то – изследвания, които рядко могат да се осъщест-
вят незабавно с постъпването на пациента в болни-
цата и обикновено добавят поне 1 ден към престоя, 
т.е. очакването за по-къс престой при непрекъсната 
ОАК всъщност не е изцяло оправдано. Дори и при 
това условие обаче, болничният престой при непре-
къснат режим на ОАК е значимо по-кратък, което ни 
кара да приемем, че именно отпадането на хепари-
новия мост е причината за скъсяването му. За отбе-
лязване е, че в единствената публикация, изследва-
ща влиянието на хепариновия мост върху продъл-
жителността на болничния престой при катетърна 
аблация на предсърдно мъждене, Imamura и сътр. 
установяват скъсяване средно с около 30%, което е 
от сходен порядък с нашите резултати [5]. Допуска-
ме, че намаленият болничен престой е свързан и с 
редуцирани разходи за лечение, вкл. поради отпа-
дане на необходимостта от лабораторни хемостазе-
ологични тестове и от парентерално приложение на 
антикоагулант. За съжаление, въз основа на налич-
ните данни не беше възможно да се направи анализ 
на разходите в зависимост от престоя.

Повечето от останалите процедурни резултати 
са сходни в трите групи. Съществено увеличеното 
използване на иригиран аблационен катетър в група 
3 при непроменено съотношение на прости към ком-
плексни аблации беше обяснено по-горе. На фона 
на общия брой процедури перипроцедурните услож-
нения са от обичаен порядък и вид, и бяха третира-
ни консервативно, като само в 1 случай се наложи 
съдова операция. По-интересно е, че дори в такава 
малка популация те са регистрирани изцяло в група 
1, което съвпада с предходни публикации [3].

Ограничения
Проучването е ретроспективно и едноцентро-

во, а броят на пациентите в група 1 е лимитиран 
поради промяна на протокола за перипроцедурна 
антикоагулация в рамките на проучения период. 
Резултатите по отношение на усложненията обаче 
съвпадат с публикувани проспективни студии, а по 
отношение на основния проучен показател са ло-
гични, съвпадат с предходна публикация и разли-
ката е толкова изразена, че трудно може да бъде 
отдадена на случайност.
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Заключение
В заключение, непрекъснатата перорална ан-

тикоагулация без хепаринов мост води до сигни-
фикантно скъсяване на болничния престой и до 
редукция на усложненията при планова катетърна 
аблация на предсърдно мъждене и трептене, неза-
висимо от вида на използвания антикоагулант. 
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Резюме. Въведение: Задухът е водещо оплакване както при хроничната обструктивна белодробна болест (ХОББ), така 
и при сърдечната недостатъчност със запазена систолна функция (heart failure with preserved ejection fraction – 
HFpEF). Ехокардиографията, проведена в условията на покой, много често не осигурява навременна диагноза 
на маскираната сърдечна недостатъчност при тази група пациенти. Целта на проучването е да се оцени предик-
тивната стойност на кардиопулмоналните и ехокардиографските параметри в покой за ранното диагностициране 
на HFpEF при пациенти с нетежък ХОББ, които са със задух при физическо усилие, без клинично изявени сър-
дечно-съдови заболявания (исхемична болест, сърдечна недостатъчност, неконтролирана артериална хиперто-
ния). Материал и методи: При 104-ма пациенти с нетежък ХОББ е проведена ехокардиография в покой и 1-2 
минути след пика на кардиопулмоналното изследване. Пациентите са разделени в две групи според наличието 
на стрес-индуцирана левокамерна диастолна дисфункция (стрес-ЛКДД): пациенти със (E/e’ > 15) и без (Е/е’ < 15) 
стрес-ЛКДД. Изследвана е предиктивната стойност на кардиопулмоналните и ехокардиографските показатели 
в покой за оценка на стрес-E/e’ съотношението. Резултати: Стрес-индуцираната ЛКДД е установена при 67/104 
(64%) пациенти. Те са били с по-нисък праг на натоварване, по-ниска минутна кислородна консумация (VO2), 
по-ниска минутна вентилация (VE) и по-високи стойности на съотношението VE/VCO2 в сравнение с пациенти-
те без стрес-индуцирана ЛКДД. Най-добрите предиктори за стрес-ЛКДД са деснопредсърдният обемен индекс 
(right atrium volume index – RAVI), деснокамерният (ДК) парастернален диаметър и съотношението Е/А > 0.75 от 
PWD на трикуспидален кръвоток. Тяхното комбинирано използване диагностицира стрес-ЛКДД с 91.2% точност. 
Заключение: При пациентите с нетежък ХОББ със задух при усилие, без клинично изявени сърдечно-съдови 
заболявания е налице висока честота на стрес-ЛКДД. RAVI, ДК парастернален диаметър и съотношениетото Е/А 
> 0.75 от PWD на трикуспидален кръвоток са независими предиктори за стрес-ЛКДД при тази група пациенти. 

Ключови думи: стрес-ехокардиография, хронична обструктивна белодробна болест, стрес-индуцирана левокамерна диастолна 
дисфункция
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Abstract. Background: Dyspnea is a major complaint of both chronic obstructive pulmonary disease (COPD) and heart failure with 
preserved ejection fraction (HFpEF). Thus, it often remains underdiagnosed in COPD when only echocardiography at rest is 
applied. Aim: The aim of the study was to evaluate the predictive value of cardio-pulmonary and echocardiographic parameters 
at rest for the diagnosis of HFpEF in non-severe COPD patients, who complain of exertional dyspnea and are free of clinically 
overt cardiovascular diseases (ischemic heart disease, heart failure, uncontrolled arterial hypertension). Material and methods: 
A total of 104 COPD patients underwent echocardiography before cardio-pulmonary exercise testing (CPET)



Р. Чернева, Ж. Чернева32

Въведение
Хроничната обструктивна белодробна болест 

(ХОББ) все още се асоциира със значителна за-
боляемост и смъртност [16]. Сърдечно-съдовите 
(СС) усложнения са сред водещите причини за 
това. Ето защо тяхното ранно диагностициране е 
важно за терапевтичния контрол и правилния кли-
ничен подход при тази група пациенти [13, 47]. Па-
циентите с ХОББ са с четири пъти по-висок риск 
за развитие на коронарна болест и левокамерна 
дисфункция. Проучвания, проведени с магнитен 
резонанс, установяват структурни промени и функ-
ционални (диастолни) нарушения дори при паци-
енти с нетежък ХОББ със задух при усилие, без 
придружаващи СС рискови фактори [17, 43, 48]. 
Общите симптоми между ХОББ и сърдечната не-
достатъчност със запазена систолна функция за-
бавят диагностицирането на последната при тази 
група пациенти. Задухът и намаленият физически 
капацитет са свързани с различни патофизиоло-
гични механизми: повишеното налягане на лево-
камерно (ЛК) пълнене, повишеното пулмокапиляр-
но налягане, нарушения във вентилация-перфузия 
съотношението. ЛК диастолно налягане в покой 
по-често е нормално и нараства абнормно по вре-
ме на натоварване. Динамичното му проследяване 
е валидиран метод за оценка на стрес-индуцира-
ните промени [9, 24, 41]. Ето защо стрес-ехокар-
диографията, комбинирана с кардиопулмонално 
тестуване, могат да разграничат сърдечната от ди-
хателната генеза на задуха [23, 40].

Едновременното провеждане на стрес-индуци-
раната ехокардиография и кардиопулмоналното 
изследване може да подпомогне ранното диагно-
стициране на стрес-ЛКДД при пациенти с нетежък 
ХОББ със задух при усилие, без придружаващи 

сърдечно-съдови заболявания (ССЗ), както и да 
разграничи причините за намаления физически 
капацитет при тази група пациенти. Прилагането 
на тези изследвания обаче отнема време и изис-
ква използването на специална апаратура. Имайки 
предвид това, целите на нашето проучване са: 1) да 
се диагностицира честотата на стрес-индуцирана 
ЛКДД при пациенти с нетежък ХОББ без клинично 
изявени сърдечно-съдови заболявания (исхемична 
болест, сърдечна недостатъчност, неконтролирана 
артериална хипертония), които се оплакват от за-
дух при усилие; 2) да се установи кои от ехокарди-
ографските показатели в покой са предиктори за 
стрес-ЛКДД. 

Материал и методи

Пациенти и протокол на проучването
Това е ретроспективно проучване, проведено 

при 224 пациенти, диагностицирани с ХОББ в Уни-
верситетската болница за лечение на белодробни 
болести „Св. София”. Сто шестдесет и трима от тях 
отговарят на критериите за нетежък ХОББ – ФЕО1 
> 50%. Всички те са били със задух при усилие, без 
клинично изявени сърдечно-съдови заболявания 
(исхемична болест, сърдечна недостатъчност, не-
контролирана артериална хипертония).

Имайки предвид изключващите критерии, сто 
и четирима (64 мъже, 40 жени) на средна възраст 
62.9 ± 7.5 год. са били включени в проучването 
(Етична комисия – протокол 5/12.03.2018). Всич-
ки пациенти са подписали информирано съгласие 
за участие. Те са били предварително запознати с 
целите на проучването, неговата научна стойност и 
представянето на данните на различни форуми. 

and 1-2 minutes after peak exercise. Patients were divided into two groups based on the peak E/e’: patients with stress 
induced left ventricular diastolic dysfunction (LVDD) – E/e’ > 15 (HFpEF) and patients LVDD (without HFpEF). CPET and 
echocardiographic parameters at rest were measured and their predictive value for stress E/e’ was analyzed. Results: 
Stress induced LVDD occurred in 67/104 patients (64%). Those patients had lower work load, lower VO2 consumption, 
lower minute ventilation and higher VE/VCO2 slope in comparison to patients without. None of the CPET correlated 
to stress E/e’. The best independent predictors for HFpEF were right atrium volume index (RAVI), right ventricular 
parasternal diameter and RV E/A > 0.75. Their combination predicted HFpEF with the accuracy of 91.2%. Conclusion: 
There is a high prevalence of HFpEF in non-severe COPD patients with exertional dyspnea, free of overt cardiovascular 
disease. RAVI, right ventricular parasternal diameter and E/A > 0.75, measured by PWD of the tricuspid valve were the 
only independent predictors of HFpEF in these patients.

Кey words: stress echocardiography, chronic obstructive pulmonary disease, stress induced left ventricular diastolic dysfunction
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Изключващите критерии са: 1) ФИ < 50%;  
2) ЛКДД в покой повече от първа степен; 3) ехо-
кардиографски данни за пулмонална хипертония; 
4) клапна болест; 5) известна кардиомиопатия;  
6) неконтролирана артериална хипертония (систол-
но артериално налягане > 180 mm Hg и диастолно 
артериално налягане > 90 mm Hg); 7) предсърдно 
мъждене или малигнена камерна аритмия; 8) исхе-
мична болест на сърцето; 9) анемия; 10) захарен 
диабет; 11) рак; 12) хронично бъбречно заболява-
не; 13) скорошна гръдна или коремна операция; 
14) скорошна екзацербация (през последните три 
месеца); 15) промяна в терапията (през последните 
три месеца).

Изследвания

Функционално изследване на дишането
Всички участници са преминали предвари-

телно клиничен преглед, рентгенография, спиро-
метрия, електрокардиограма, ехокардиография. 
Включените в проучването пациенти са провели 
спирометрия и тест с натоварване. Двата теста 
са осъществени с Vyntus, Carefusion, Германия, и 
са извършени според актуалните ръководни пре-
поръки. Спирометрията е проведена след брон-
ходилататорен тест – апликация на салбутамол 
(400 µkg). Според Европейското белодробно дру-
жество, диагнозата ХОББ се поставя след брон-
ходилататорен тест при съотношение ФЕО1/ФВК 
< 70% [33]. Пациентите, включени в проучването, 
са с лека/умерена обструкция (ФЕО1 > 50%). Те-
жестта на ХОББ се определя според критериите 
на GOLD [20].

Стрес-тест протокол – кардиопулмонално 
тестуване (КПТ)

Всички пациенти са преминали през симп-
том-лимитиран тест на натоварване според дейст-
ващите препоръки [21]. Той е проведен на колело, 
след клиничен преглед и спирометрия. Газовите и 
обемни анализатори са били калибрирани преди 
всеки тест. Клиничното мониториране на пациен-
тите включва стандартна електрокардиограма по 
време на цялото изследване; мануално измерване 
на артериалното налягане и пулса в края на всяка 
фаза. 

Приложен е продължителен рамп-протокол – 
двуминутна фаза без натоварване – (0 W), фаза на 
натоварване, всяка с продължителност две минути, 
като увеличаването на натоварването е с по 20 W 
за всяко стъпало. Пациентите са инструктирани да 
карат колелото с 60-65 оборота в минута. 

Направен е газов анализ на издишания въздух 
при всяко издишване. Измерени са пиковите стой-
ности на кислородната консумация, продукцията на 

въглероден диоксид и вентилаторната ефективност 
(VE/VCO2) за 30 секунди през последната фаза от 
теста на натоварване. Пиковите стойности на рес-
пираторния квотиент са изчислени въз основа на 
тях. RER > 1.1 се приема като максимално усилие. 
Скалата на Borg се използва за оценка на задуха. 

Ехокардиография
Стандартните структурни и хемодинамични 

параметри на двете камери са определени чрез 
едно-, двуразмерна и доплер-ехокардиография – 
пулсов (PWD) и тъканен доплер (TDI). Систолната 
функция на лявата камера е оценена по метода на 
Simpson. Левокамерната диастолна дисфункция 
е определена според ръководствата на Амери-
канското дружество по ехокардиография и Евро-
пейската асоциация по сърдечно-съдова образна 
диагностика от 2016 г. [36]. За определяне на съот-
ношението Е/А е използаван PWD и за измерване 
на е’ – TDI. Определена е средната стойност на e’, 
измерена от медиалната и латералната страна на 
митралния анулус. Пиковата стойност на съотно-
шение E/e’ > 15 е приета като маркер за стрес-ЛК-
ДД. Поради търсене на „десния”, или правилния 
път към лявата камера не е изчислен индексира-
ният обем на ЛП за оценка на диастолната функ-
ция, което може да се посочи като недостатък на 
проучването.

 Размерите на ДК са оценени от стандартните 
позиции – по дълга парастернална ос и от четири-
кухинен срез [29]. TAPSE и S-пиковата скорост са 
използвани за оценка на ДК систолна функция. Де-
белината на деснокамерната стена (RVWT) е изме-
рена в края на диастолата. Систолното пулмонално 
налягане е измерено по формулата на Bernoulli и 
чрез времето на акселерация (AT) [18, 46]. Десноп-
редсърдният обемен индекс (RAVI) е измерен в те-
лесистолата на ДК по метода на Симпсън. 

Статистически анализ
За представяне на клиничните и демограф-

ските данни е приложена дескриптивна статисти-
ка. Тестът на Колмогоров-Смирнов е използван, 
за да се определи видът на разпределение в из-
вадката. Количествените променливи са предста-
вени като медиана и интерквартилен обхват, кога-
то липсва нормално разпределние; при наличие 
на такова данните са представени като средно и 
стандартно отклонение. Категорийните промен-
ливи се представят като пропорции. Сравнени 
са данните на пациентите със и без ЛКДД. При 
наличие на количествени променливи с правилно 
разпределение е използван тестът на Student за 
независими извадки. Тестът на Mann-Whithney-U 
е приложен в останалите случаи. Категорийните 
променливи са сравнени с помощта на χ2 тес-



Р. Чернева, Ж. Чернева34

та или на точния тест на Fisher. Корелационни-
ят анализ на Spearman оценява връзката меж-
ду клиничните параметри и стрес-индуцираната 
ЛКДД. Чрез РОК анализ са установени ЛК ехо-
кардиографски параметри в покой, които могат 
да разграничат стрес-ЛКДД (E/e’ > 15) от тези без 
(Е/е’< 15). Избрани са cut-off стойности с най-до-
бра чувствителност и специфичност. За оценка на 
предиктивната стойност на кардиопулмоналните 
и ехокардиографските показатели по отношение 
на стрес-ЛКДД (E/e’ >15) е използван и унива-
риантен регресионен анализ. За определяне на 
независимите предиктори за стрес-ЛКДД – E/e’ > 
15, както и за създаването на многокомпонентни 
прогностични модели е приложен мултивариан-
тен логистичен регресионен анализ. 

Стойност на p < 0.05 е приета за статистически 
значима, използвайки SPSS® 13.0 Software (SPSS, 
Inc, Chicago, Ill). 

Резултати

Демографски и клинични данни
Пациентите, включени в проучването, са от кав-

казки произход, на средна възраст 62.50 ± 8.5 год. 
и с индекс на телесна маса (body mass index – BMI) 
27.26 ± 6.92 kg/m2. Те са разделени на две групи – 
пациенти с ЛКДД – 64% (67/104), и без ЛКДД – 36% 
(37/104). Не се установява значима разлика по от-
ношение на демографските, респираторните и CPET 
показатели между двете групи пациенти – табл. 1.

Таблица 1. Антропометрични, клинични и кардиопулмонални характеристики при пациенти със и без стрес-ЛКДД

Пациенти без стрес ЛКДД (37) Пациенти със стрес ЛКДД (67) p-стойност
Демографски параметри

Възраст, години  60.00 ± 7.00 64.00 ± 7.00 0.143*

Мъже:жени, пол, n  21:16 44:23 0.298ǂ

Настоящи пушачи, n (%) 23(62) 39 (58) 0.176ǂ

Бивши пушачи, n (%)  4 (11) 17 (25) 0.981ǂ

Непушачи, n (%)  10 (27) 11 (17) 0.375ǂ

Пакетогодини  27.21 (23.87-31.76)  33.79 (30.51 ± 37.87) 0.491ǂ

Индекс на телесна маса kg/m2  27.00 (24.75-31.00)  27.96 (22.75-30.75) 0.207†

Вентилаторни показатели

ФВК, l/min  2.06 (1.76-3.09)  2.34 (1.77-3.09) 0.213†

ФЕО 1, l/min  1.31 (0.94-1.53)  1.36 (1.14-1.75) 0.408†

ФЕО1/ФВК %  60.5 (46.91-67.47)  53.30 (45.76-66.55) 0.764†

mMRC  1.55 ± 0.49  1.70 ± 0.79 0.891†

АКР

pО2 , mm Hg 68.60 (63.4-71.8)  71.35 (64.7-74) 0.298†

pCO2, mm Hg  32.30 (30.1-35.37) 37.65 (32.5-40) 0.275†

Sat, %  94.9 (94.4-95.25)  95.00 (94.02-95.67) 0.763†

КПТ параметри

Пиково натоварване, W  82.75 (69.8-89.1)  76.05 (68.4-92.1) 0.041†

Пикова VE, l/min 40 (34-52.5) 38.50 (32-48) 0.148†

Пикова V‘O2, ml/min/kg  14.30 (12.6-16.15)  13.90 (12.67-15.7) 0.794†

RER  1.06 (0.98-1.19)  1.09 (1.00-1.28) 0.808†

Пиков O2 пулс ml/удар 9.80 (9.5-12.2) 7.90 (6.15-9.32) 0.751†

Пикова VE/VCO2 slope 34.08 (33.98-36.72) 36.93 (34.19-38.74) 0.032†

GOLD стадий

GOLD I, n (%) 9 (56%) 7 (44%) 0.701†

GOLD II, n (%) 16 (18%) 72 (82%) 0.435 †

*Тест на Студент; †Mann-Whitney U-тест; ǂ chi square тест; § Съкращения: ЛКДД – левокамерна диастолна дисфункция; GOLD – Общо-
приета инициатива при обструктивна белодробна болест; O2 pulse – кислороден пулс; VE – минутна вентилация; RER – респираторен 
квотиент; V‘O2 – кислородна консумация; VE/VCO2 slope – вентилаторна ефективност.
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Пациентите с лек ХОББ са 16 (15%), а с умерен 
ХОББ – 88 (85%). Седем (44%) от пациентите с лек 
ХОББ имат маскирана сърдечна недостатъчност 
със запазена фракция на изтласкване, а остана-
лите 9 (56%) са без. Седемдесет и двама (82%) от 
пациентите с умерен ХОББ имат маскирана сър-
дечна недостатъчност със запазена фракция на 
изтласкване, докато 16 (18%) от тях не показват 
такава.

Според критериите на Американското торакал-
но дружество/Американската колегия по респира-
торна медицина всички пациенти са постигнали 
максимално натоварване. Повечето от тях – 78 
(75%), са спрели натоварването поради задух. За-
духът е лимитиращ фактор при 65 (97%) от паци-
ентите с маскирана сърдечна недостатъчност със 
запазена фракция на изтласкване и при 13 (35%) от 
тези без маскирана сърдечна недостатъчност със 
запазена фракция на изтласкване. Умора в крака-
та е причина за преустановяване на натоварването 
при 26 лица (25%) от цялата група пациенти, като 

само двама от тях са с маскирана сърдечна недос-
татъчност със запазена фракция на изтласкване. 
Вентилаторните и сърдечно-съдовите параметри 
по време на натоварване са описани в табл. 1. Два-
десет и четирима (65%) от пациентите без маскира-
на сърдечна недостатъчност със запазена фракция 
на изтласкване са преустановили натоварването 
поради умора в краката и 13 (35%) от тях поради 
задух. Тези пациенти са достигнали по-голям ин-
тензитет на натоварване, показали са по-висока 
минутна вентилация на върха на натоварването, 
по-висок кислороден пулс и кислородна консума-
ция при анаеробния вентилаторен праг в сравне-
ние с лицата със маскирана сърдечна недостатъч-
ност със запазена фракция на изтласкване.

ЛК параметри
Изследваните пациенти са с нормални ЛК 

размери и запазена ЛК систолна функция (табл. 
2); дебелина на ЛК стена – 12 mm (11-13 mm); 
62% от пациентите са с данни за ЛК хипертро-

Таблица 2. Ехокардиографски параметри при пациенти със и без стрес-ЛКДД 

Пациенти без стрес-ЛКДД (37) Пациенти със стрес-ЛКДД (67) p-стойност

ЛК структурни параметри   

TDD, mm 50 (47.5-53) 52 (48-55) 0.506*

TSD,mm 32 (28-35) 34 (30-37) 0.463*

TDV, ml 120 (110-130) 122.5 (115-142) 0.626*

TSV, ml 39 (37-43) 42 (39-44) 0.461*

Septum, mm 12.00 (11-13) 12.00 (11-13) 0.897*

PW, mm 12.00 (11.75-12) 12.00 (11-13) 0.981*

ЛК функционални параметри в покой

LVEF, %, Simpson 63.50 (60-66) 60.00 (57-65) 0.673*

E/A отношение 0.79 (0.75-0.85) 0.85 (0.76-1.20) 0.420*

E/e‘ средно отношение 6.66 (6.25-8.33) 6.97 (5.76-8.15) 0.736*

ЛК функционални параметри след натоварване

E/A отношение 1.25 (0.8-1.5) 1.73 (1.55-2.00) 0.042*

E/e‘ средно отношение 8.07 (6.7-9.6) 17.33 (15.71-8.46) 0.038*

ДК структурни параметри   

RAVI, ml/m2 17.57 (16.07-19.97) 22.66 (21.31-24.13) 0.037*

RWT, mm 5.00 (4.5-6.5) 6.50 (6-7) 0.046*

ДК парастернален диаметър, mm 23 (21-25) 28 (26-31) 0.048*

ДК базален диаметър, mm 35 (32-36) 37 (35.5-38) 0.136*

ДК среден диаметър, mm 24 (22-26.75) 26 (24.5-29) 0.625*

ДК функционални параметри в покой

E/A ratio 0.83 (0.75-0.95) 0.69 (0.62-0.75) 0.761*

E/e‘ aver 5.47 (4.56-5.69) 4.16 (3.33-5.00)  0.764*

TAPSE, mm 23.00 (22.00-26.00) 22.00 (21.00-23.00) 0.985*

AT, ms 170 (163.75-180) 170 (160-180) 0.737*

sPAP, mm Hg 26.00 (25-28) 28.00 (25-30) 0.839*

*Mann-Whitney U test
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фия. Размерите на лявото предсърдие и лявата 
камера са в референтни стойности. 30% от паци-
ентите са с първа степен ЛК диастолна дисфунк-
ция в покой (средно E/e’ < 8); останалите 70% са 
с нормална ЛК диастолна дисфункция в покой. 
67% от всички пациенти са били със стрес-ин-
дуцирана ЛКДД (E/e’ > 15). Не е установена раз-
лика между пациентите със/без стрес-ЛКДД по 
отношение на структурните и функционалните 
параметри (табл. 2). 

ДК параметри
Не е установена значима разлика между двете 

групи по отношение на ДК функционални (систолни 
и диастолни) параметри в покой. Геометрията на 
дясното предсърдие е ехокардиографският показа-
тел, по който двете групи се различават. Деснопред-
сърдният обемен индекс (right atrium volume index 
– RAVI), ДК парастернален диаметър и дебелината 
на ДК стена (right ventricular wall thickness – RVWT) 
значително се различават между двете групи па-
циенти. Средните стойности на RAVI при пациен-
ти без стрес-ЛКДД са били по-ниски – 17.57 ml/m2 
(16.07-19.97 ml/m2), в сравнение с пациентите със 
стрес-индуцирана ЛКДД – 22.66 ml/m2 (21.31-24.13 
ml/m2). Подобна тенденция е налице и по отноше-
ние на RVWT – 5.00 mm (4.5-6.5 mm) при пациенти-
те без стрес-индуцирана ЛКДД; 6.50 mm (6-7 mm) 
при тези със. Същото важи и за ДК парастернален 
диаметър 23 mm (21-25 mm) при пациентите без 
стрес-индуцирана ЛКДД срещу 28 mm (26-31 mm) 
при тези със (табл. 2). 

Вентилаторни, кардиопулмонални,  
ехокардиографски параметри и стрес-ЛКДД
Корелационният анализ на Spearman показ-

ва, че нито един от изследваните вентилаторни и 
кардиопулмонални параметри не корелира със 
стрес-ЛКДД (E/e’ > 15). За разлика от тях, някои 
ехокардиографски показатели – ЛК E/A отношение 
в покой, RAVI, RVWT, ДК парастернален диаметър, 
ДК E/A отношение в покой, са статистически значи-
мо свързани със стрес-ЛКДД (E/e’ > 15) (табл. 3). 
За да се определят най-добрите cut-off стойности 
на тези параметри, са построени РОК криви (табл. 
4). Единственият функционален параметър на ЛК 
с клинично значение е отношението E/A в покой > 
0.86, което доказва наличие на стрес-ЛКДД с чувст-
вителност – 56.06%, и специфичност – 77.78%. От 
показателите на дясната камера – RAVI, RVWT и ДК 
парастернален диаметър, са ехокардиографските 
параметри за диагностицирането на стрес-ЛКДД. 
Cut-off стойност на RAVI – 19.67 ml/m2, отличава 

пациентите със стрес-ЛКДД от тези без, с чувстви-
телност – 84.79%, и специфичност – 82.37% (фиг. 
1); стойността на RVWT – 5.07 mm, с чувствител-
ност – 78.34%, и специфичност – 58.36%; ДК парас-
тернален диаметър – 25.5 mm, с чувствителност – 
83.33%, и специфичност – 72.22% (фиг. 2); ДК E/A 
отношение в покой над 0.75 разграничава стрес-ЛК-
ДД с чувствителност – 75.76%, и специфичност – 
83.33% (фиг. 3).

Таблица 3. Корелационен анализ между вентилатор-
ни, кардиопулмонални и ехокардиографски параме-
три и стрес-индуцирана ЛКДД (стрес-E/e’ отношение)

Параметри
ЛКДД

Spearman rho p-стойност

КПТ параметри

Пиково натоварване W 0.029 0.843

Пикова VE, l/min 0.024 0.852

Пикова V‘O2, ml/min/kg 0.128 0.567

RER 0.063 0.743

Пиков O2 пулс, ml/удар 0.104 0.602

Пикова VE/VCO2 slope 0.354 0.079

Вентилаторни параметри

ФВК, l/min 0.281 0.113

ФЕО1, l/min 0.017 0.958

ЛК структурни параметри 

Septum, mm 0.083 0.681

PW, mm 0.059 0.924

ЛК функционални параметри 
в покой

LVEF, %, Simpson 0.392 0.563

E/A ratio 0.326 0.042

E/e‘ aver ratio 0.437 0.052

ДК структурни параметри

RAVI, ml/m2 0.601 0.039

RVWT, mm 0.150 0.047

ДК парастернален диаметър, 
mm 0.283 0.042

ДК базален диаметър, mm 0.093 0.068

ДК среден диаметър, mm 0.031 0.092

ДК функционални параметри 
в покой

E/A ratio 0.261 0.044

E/e‘ aver 0.038 0.714

AT, msec 0.542 0.821

sPAP, mmHg 0.227 0.284

TAPSE,mm 0.156 0.076
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Със съответните cut-off стойности е прове-
ден унивариантен регресионен анализ. Данните 
са представени в табл. 5. Стойности на RAVI над 
19.67 ml/m2 са с най-високо отношение на шансо-
вете (OR) 19.26; (95% ДИ – 12.096-27.465); след-
вани от ДК парастернален диаметър – отношение 
на шансовете (OR) 13.00; (95% ДИ – 4.903-34.471); 
ДК E/A отношение – отношение на шансовете (OR) 
9.37; (95% ДИ – 3.657-24.031); и RVWT – отноше-

ние на шансовете (OR) 4.732; (95% ДИ – 2.518-
8.892). Независимо от променливите – възраст, 
BMI, форсиран експираторен обем за 1 секунда, 
мултивариантният анализ установява, че RAVI, па-
растерналният ДК диаметър и ДК Е/А отношение 
са единствените предиктори за стрес-индуцирана 
ЛКДД. Комбинацията от тези три ехокардиограф-
ски показателя разграничава стрес-индуцирана 
ЛКДД с точност 91.2%.

Таблица 4. РОК aнализ на ехокардиографските параметри за диагностициране на стрес-ЛКДД

Площ под кривата 95% ДИ Cut-off стойности чувствителност Специфичност

ЛК E/A отношение в покой 0.62 0.51-0.73 0.86 56.06% 77.78%

ДК парастернален диаме-
тър, mm 0.79 0.69-0.90 25.5 83.33% 72.22%

RVWT, mm 0.57 0.48-0.76 5.07 78.34% 58.36%

RAVI, ml/m2 0.88 0.82-0.93 19.67 84.79% 82.37%

ДК E/A отношение в покой 0.80 0.71-0.89 0.75 75.76% 83.33%

фиг. 1 фиг. 2 фиг. 3

Таблица.5. Логистичен регресионен анализ между cut-off стойности на ехокардиографски параметри и стрес-ЛК 
E/e’ отношение

унивариантен регресионен анализ p-стойност oR 95% ДИ

ЛК E/A отношение в покой 0.023 2.917 1.159-7.342

ДК парастернален диаметър, mm 0.000 13.000 4.903-34.471

RVWT, mm 0.000 4.732 2.518-8.892

RAVI, ml/m2 0.000 19.267 12.096-27.465

ДК E/A отношение в покой 0.000 9.375 3.657-24.031

Мултивариантен регресионен анализ

ДК парастернален диаметър, mm 0.001 19.567 3.131-22.290

RAVI, ml/m2 0.000 24.061 4.485-29.100

ДК E/A отношение 0.007 10.853 1.913-21.564

Съкращения: OR – отношение на шансовете; ДИ – доверителен интервал.
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Обсъждане
Резултатите от нашето изследване показват, 

че: 1) налице е висока честота – 64% (67/104), на 
маскирана сърдечна недостатъчност със запазена 
систолна функция (HFpEF) при пациенти с нетежък 
ХОББ със задух при усилие, без клинично изявени 
сърдечно-съдови заболявания (исхемична болест, 
сърдечна недостатъчност, неконтролирана артери-
ална хипертония); 2) кардиопулмоналните параме-
три отличават пациентите със/без стрес-индуцира-
на ЛКДД, но не корелират със стрес-индуцираното 
E/e’ отношение при натоварване; 3) комбинацията 
от тези три ехокардиографски параметъра – RAVI > 
19.67 ml/m2, ДК парастернален диаметър > 25.5 mm 
и съотношението Е/А > 0.75 от PWD на трикуспида-
лен кръвоток, корелира с HFpEF с точност 91.2%.

Това е първото проучване за ролята на комби-
нираното използване на стрес-ехокардиография 
и кардиопулмонално тестуване при пациенти с 
нетежък ХОББ със задух при усилие и липса на 
налично сърдечно-съдово заболяване. Тъй като 
повечето проучвания са посветени на честотата 
на левокамерна диастолна дисфункция в покой 
при пациенти с нетежък ХОББ, нашите данни не 
могат да бъдат сравнени с тези от други автори 
[10, 25, 28]. E/e’ > 15 след натоварването е приета 
като гранична стойност за стрес-индуцирана ЛК 
диастолна дисфункция и е маркер за маскирана 
сърдечна недостатъчност със запазена фракция 
на изтласкване. Тя е налице при 67% от пациен-
тите. Нашите резултати се различават от тези при 
пациенти без ХОББ. Nedeljkovic et al. провеждат 
стрес-ехокардиография при 87 хипертензивни 
пациенти със задух при усилие и нормална ле-
вокамерна систолна функция. Те установяват 
по-ниска честота – 9.2%, на маскирана сърдечна 
недостатъчност със запазена систолна функция 
[38]. Kaiser et al. изследват 87 пациенти със задух 
при усилие и установяват маскирана сърдечна 
недостатъчност със запазена систолна функция 
при 9% от тях – E/A < 0.75 [27].

По-високата честота на маскирана сърдечна 
недостатъчност със запазена систолна функция в 
нашето изследване потвърждава, че ХОББ е не-
зависим предиктор за съдово увреждане [15, 39]. 
Обструктивната белодробна болест се асоциира с 
повишена артериална ригидност и миокардна фиб-
роза дори при липса на изявено ССЗ [3, 50]. Връз-
ката между ЛКДД и ХОББ е комплексна и вероятно 
е резултат от действието на различни механизми 
– механични/функционални (влошаване на ФЕО1, 
емфизем, хиперинфлация) [8], биологични (систем-
но възпаление, хипоксемия, ендотелна дисфунк-

ция) [32, 34] и неврохуморални (повишена симпати-
кусова активност) [4]. 

Патофизиологичните механизми на диастол-
ната дисфункция са свързани с нарушения на ЛК 
разтегливост и релаксация. Диастолната дисфунк-
ция може да ограничи ЛК пълнене и аеробния 
капацитет [6]. Тъй като повечето от пациентите 
с HFpEF са без оплаквания в покой, физическо-
то натоварване подпомага диагностицирането на 
субклинични нарушения на ЛК диастола [19, 24]. 
Стрес-ехокардиографията изследва ЛК пълнене 
при натоварване и доказва ранните фази на диас-
толна дисфункция. Нейното провеждане е важно 
за клиничното ѝ установяване. Това е от значение 
за пациентите с ХОББ, при които задухът със сър-
дечен произход трудно се разграничава от този с 
белодробен. Кардиогенните причини за диспнея 
са независими фактори за намалена физическа 
активност и биха могли да повлияят прогнозата 
при тази група пациенти. 

В нашето проучване пациентите с ХОББ и 
HFpEF достигат по-ниски нива на натоварване; 
показват по-ниска пикова VO2, по-нисък кислоро-
ден пулс и по-високо отношение VE/VCO2. Резул-
татите ни са подобни на тези, получени в общата 
популация с HFpEF. Nedeljkovic et al. също описват 
по-ниски нива на натоварване, по-ниска кислород-
на консумация и вентилаторна ефективност при 
хипертензивни пациенти със задух при усилие и 
стрес-ЛКДД [38]. Kaiser et al. установяват по-висок 
сърдечен резерв и намален кислороден пулс при 
пациенти със задух при усилие и стрес – Е/А < 0.75 
[27]. Guazzi et al. доказват връзка между пиковата 
кислородна консумация, вентилаторната ефектив-
ност, възстановяването на сърдечната честота и 
сърдечната недостатъчност със запазена фракция 
на изтласкване [22].

Патофизиологичните механизми, обясняващи 
връзката между параметрите на КПТ и стрес-E/e’ 
отношението, са различни. Абнормното повишение 
на отношението VE/VCO2 е в резултат на вентила-
ция-перфузия нарушения [7, 45, 52]. Намаляването 
на PetCO2 и на пиковите стойности на VO2 са свър-
зани с повишено налягане в белодробното съдово 
русло – състояние, което може да предшества ЛКДД 
[5, 53]. Повишаването на белодробното налягане 
нарушава отношението вентилация-перфузия, кое-
то повлиява негативно газовата обмяна по време на 
натоварване [51]. Това е още по-изразено при паци-
енти с ХОББ и HFpEF и може да увеличи усещането 
за задух. Въпреки че е невъзможно да се степенува 
значението на всеки един от тези патофизиологични 
механизми, автономната дисфункция, повишените 
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стойности на пулмоналното налягане, динамичната 
хиперинфлация и свързаните с ХОББ нарушения 
на газовата обмяна са потенциални фактори, обус-
лавящи диастолната дисфункция и отклоненията в 
КПТ при пациенти с ХОББ и маскирана сърдечна 
недостатъчност със запазена фракция на изтлас-
кване. Водещата причина вероятно е различна при 
отделните групи пациенти, като зависи от тежестта 
на заболяването и клиничния фенотип на ХОББ. 
Това може да обясни липсата на кардиопулмонален 
показател, който да корелира със стрес-индуцира-
ната ЛКДД в нашето проучване. Патофизиологич-
ните механизми, обясняващи ехокардиографските 
предиктори за стрес-ЛКДД, са комплексни. Според 
резултатите ни с най-добра предиктивна роля за 
стрес-ЛКДД са RAVI, ДК парастернален диаметър и 
ДК E/A отношение > 0.75. 

RAVI е лесен за измерване ехокардиографски 
показател, към който клиничният интерес нараства 
през последното десетилетие [26, 31, 35]. Проуч-
ванията с магнитен резонанс и ехокардиография 
подчертават, че геометрията на ДП и RAVI са не-
зависими прогностични маркери за сърдечна не-
достатъчност с намалена фракция на изтласкване 
[14, 49]. RAVI запазва независима прогностична 
роля дори в рамките на многокомпонентни скали 
за оценка на сърдечно-съдовата смъртност, в кои-
то участват и кардиопулмонални параметри [30, 
44]. При пациенти със сърдечна недостатъчност с 
намалена фракция на изтласкване Sallach et al. и 
Darahim описват умерена по сила корелация меж-
ду RAVI и ДК E/A отношение; както и липса на ко-
релация между RAVI и E/e’отношението [14, 49]. 
Това потвърждава слабата връзка между ДП обем 
и ДК налягане на пълнене [37]. Sallach et al. оба-
че установяват, че RAVI се асоциира с ЛКДД. ЛКДД 
допринася за белодробната конгестия и увеличава 
допълнително пулмокапилярното налягане при па-
циенти със сърдечна недостатъчност с намалена 
фракция на изтласкване. Както пулмокапилярното, 
така и повишеното пулмонално венозно налягане 
по ретрограден механизъм обременяват ДП и ДК. 
Патофизиологията на деснопредсърдното ремоде-
лиране, която е налице при нашата група пациенти, 
може да е подобна на описаната по-горе. При па-
циенти със сърдечна недостатъчност със запазена 
фракция на изтласкване и ХОББ, трансторакалните 
градиенти на наляганията по време на дихателните 
цикли потенцират деснопредсърдното/деснокамер-
ното ремоделиране. Последните могат да станат 
видими при по-ранни стадии на ЛКДД в сравнение с 
общата популация. Това се потвърждава от факта, 
че пациентите с ХОББ и стрес-ЛКДД имат нормал-

но по размери, но значително променено по геоме-
трия ДП в сравнение с пациентите без стрес-ЛКДД. 
Тъй като ЛКДД и пулмоналната хипертония увели-
чават честотата на екзацербациите, влошават вен-
тилаторните функции и повишават смъртността, 
тяхното навременно диагностициране е от важно 
клинично значение [1, 11, 42]. Дали левокамерната 
дисфункция предшества, или следва деснокамер-
ната при пациенти със сърдечна недостатъчност и 
намалена систолна функция (HFrEF), все още е не-
ясно. Данните относно RAVI при пациенти с ХОББ 
са описани при налична пулмонална хипертония и 
хронична дихателна недостатъчност [2, 12]. Пато-
физиологията на повишените стойности на RAVI 
при пациенти с ХОББ е недобре изследвана. Съ-
щото се отнася за RAVI при пациенти със сърдечна 
недостатъчност. Лесното измерване на RAVI и него-
вата прогностична стойност налагат провеждането 
на проучвания със сърдечна катетеризация за оп-
ределяне на точната роля на RAVI по отношение на 
ЛК сърдечна функция и хемодинамика. 

В заключение, при пациенти с нетежък ХОББ, 
задух при физическо усилие и без клинично изя-
вени сърдечно-съдови заболявания (исхемична 
болест, сърдечна недостатъчност, неконтролирана 
артериална хипертония) е налице висока честота 
на маскирана сърдечна недостатъчност със за-
пазена фракция на изтласкване. RAVI, ДК парас-
тернален диаметър и Е/А съотношение > 0.75 от 
PWD на трикуспидален кръвоток биха могли да 
предвидят наличието на сърдечна недостатъчност 
със запазена фракция на изтласкване с 91.2% точ-
ност. С цел утвърждаване на изложените по-горе 
резултати е нужно валидирането им при по-голяма 
кохорта пациенти.
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Резюме. Кардиогенният шок като усложнение на острия коронарен синдром поставя големи предизвикателства пред леку-
ващия екип. Времето за реакция е ограничено и налага вземане на решения, съобразени с динамично променящи 
се жизнени показатели. Първичната перкутанна коронарна интервенция (ППКИ) заедно с аортокоронарния байпас 
(AKБ) играят важна терапевтична роля при голяма част от пациентите с остър миокарден инфаркт, но в случай на 
шоково състояние, употребата на механична поддръжка – интрааортен балонен контрапулсатор (ИАБК), както и 
екстракорпорална мемранна оксигенация (ЕКМО), позволява преодоляване на шока и скъсяване на възстанови-
телния период. Статията представя клиничен случай на мъж с остър коронарен синдром, на който в условия на 
кардиогенен шок е поставен интрааортен балонен контрапулсатор. Миокардната реваскуларизизация е извърше-
на чрез аортокоронарен байпас. Следоперативно поради изява на посткардиотомен циркулаторен шок е започна-
та терапия с екстракорпорална мемранна оксигенация.
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Abstract. Cardiogenic shock, as a complication of acute coronary syndrome, presents a major challenge to treatment teams. The 
response time is limited and decisions need to be based on the dynamically changing vital indicators. Primary percutaneous 
coronary intervention (PPCI), along with coronary artery bypass grafting (CABG), play an important therapeutic role in 
patients with an acute myocardial infarction, but in case of a shock condition, the usage of mechanical support, such 
as an intra-aortic balloon pump (IABP), as well as extracorporeal membrane oxygenation (ECMO), allow overcoming of 
the shock and shortening of the recovery period. We describe the case of a man with an acute coronary syndrome, to 
whom, under the conditions of a cardiogenic shock, was inserted an intra-aortic balloon pump (IABP). The myocardial 
revascularization was performed by aorto-coronary bypass. Postoperatively after a manifestation of a postcardiotomy 
circulatory shock therapy with extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) was initiated.
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увод
Исхемичната болест на сърцето (ИБС) и ней-

ните усложнения са причина за смъртта средного-
дишно на 171.9 на 100 000 души от населението в 
Република България [3]. Проявата на исхемична бо-
лест на сърцето с остър коронарен синдром (ОКС) 
в най-тежкия му вариант – миокарден инфаркт със 
ST-eлевация (myocardial infarction with ST-еlevation 
– STEMI), носи със себе си усложнения като сър-
дечна недостатъчност, кардиогенен шок, механични 
нарушения на сърдечния мускул – исхемична папи-
ларна мускулна дисфункция, руптура на папиларен 
мускул, междукамерен дефект, руптура на свобод-
ната левокамерна стена, както и ритъмно-проводни 
нарушения [2, 8]. Това налага вземането на сериоз-
ни мерки за лечението му. На територията на наша-
та страна има oколо 59 сърдечни катетеризацион-
ни лаборатории и 10 кардиохирургични отделения, 
способни да осигурят навременно лечение в тези 
случаи. 

Механична циркулаторна подкрепа
Кардиогенният шок, ниският сърдечен дебит 

като резултат на различни болестни състояния, 
трудното отвикване от кардиопулмонален байпас 
вследствие на посткардиотомен циркулаторен шок 
са сред най-честите индикации за механична цирку-
латорна подкрепа.

Неуспешна медикаментозна терапия на остра-
та сърдечна недостатъчност в условия на кардиоге-
нен шок налага употребата на средство за циркула-
торна подкрепа, каквото е интрааортният балонен 
контрапулсатор – ИАБК (intra-aortic balloon pump 
– IABP) [6]. Други показания за балонна контрапул-
сация са кардиомиопатия, тежкостепенна остра 
митрална регургирация, както и високорискови па-
циенти с комплексна коронарна анатомия, изчаква-
щи сърдечна хирургия, стентиране или сърдечна 
трансплантация [1]. Контраиндикации са аортна 
регургитация, аортна дисекация, аортна аневриз-
ма, протезирана аорта, тежкостепенна периферна 
артериална болест [1]. Контрапулсацията на балон 
в десцендентната аорта намалява следнатоварва-
нето на лявата камера, повишава диастолното ар-
териално налягане, респективно коронарната пер-
фузия. По същество това е частична циркулатор-
на подкрепа. В кардиохирургията способът помага 
при отвикване от кардиопулмонален байпас, когато 
инотропните медикаменти не са достатъчни [10]. 
Неподходящ е при пациенти с рефрактерен кардио-
генен шок, сърдечен индекс под 2.5 L/min. [4, 10].

В тези ситуации пълната механична циркула-
торна подкрепа влиза в съображение. 

Към момента екстракоропоралната мембран-
на оксигенация – ЕКМО (еxtracorporеal membrane 
oxygenation – ECMO), паракорпорални или екстра-
корпорални вентрикуларни асист-дивайси (ВАД), 
Импела-дивайс, както и тотално изкуствено сърце 
(total artificial heart – TAH) са алтернативни средства. 

В кардиохирургията ЕКМО се използва най-чес-
то при посткардиотомен циркулаторен шок. Това са 
пациенти, които не могат да бъдат отвикнати от кар-
диопулмонален байпас и/или са с наличен синдром 
на нисък сърдечен дебит, който се характеризира 
с висока смърност – до 85% при включване на 3 
инотропни медикамента по време на отвикване от 
кардиопулмонален байпас [4, 11]. При кардиогенен 
шок екстракоропоралната мембранна оксигенация 
е свързана с по-добър клиничен изход и оцеляване 
[12]. Започването на тази терапия по индикации би 
следвало да бъде при първа възможност. Контра-
индикации са терминално състояние, неоплазия, 
кардиопулмонална ресусцитация над 45-60 min, 
възраст над 75-80 г., а също и аортна дисекция, 
аортна регургирация, тежко мозъчно дегенератив-
но заболяване. 

Екстракоропорална мембранна 
оксигенация
Екстракоропоралната мембранна оксигенация 

представлява метод на механична циркулаторна и 
респираторна подкрепа, разработен в края на 60-
те години на ХХ век от J. Donald Hill. През 1971 г. 
за първи път техниката е използвана за лечението 
на пациент с посттравматичен остър респираторен 
дистрес синдром [4]. В началото методът е по-ши-
роко прилаган в педиатрията, след което поради 
ползите си навлиза в медицината за възрастни. 

Условно системата се дели на два типа – ве-
но-венозна и вено-артериална. 

При вено-венозния тип чрез помпа в централ-
на конзола венозна кръв се отвежда към мемранен 
оксигенатор. Оксигенираната кръв се връща във 
венозната система на пациента. Ефектът е подпо-
магане на белия дроб при тежка респираторна не-
достатъчност. Този вариант на екстракоропорална 
мембранна оксигенация е респираторна, а не цир-
кулаторна подкрепа. 

При вено-артериалния тип кръвта се отвежда 
аналогично на вено-венозната система. Оксигени-
рана, тя се връща в артериалната система, байпа-
сирайки белия дроб и сърцето, осигурявайки пъл-
на циркулаторна подкрепа. В сърдечната хирургия 
ползите за миокарда са обемно и тензионно отбре-
меняване, намаляване на кислородната консума-
ция, давайки му необходимото време за възстано-
вяване.
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Начините на поставяне при вено-артериалната 
система са централен и периферен. 

При централния – артериалната канюла 
най-често е във възходящата аорта, а венозна-
та в дясното предсърдие, най-често интраопера-
тивно. Верификация на позиционираните канюли 
се осъществява чрез трансезофагеална ехокар-
диография (ТЕЕ). Предимствата се състоят във 
възможността за поставяне на канюли с по-голям 
вътрешен диаметър, позволявайки оптимален 
кръвоток, ниско съпротивление, както и при хора 
с периферна артериална болест. Този достъп е 
свързан с голям риск от кървене. Други рискове 
са дислокация на канюлите, както и инфекция – 
медиастинит. 

При периферния достъп канюлите се поставят 
най-често феморално, перкутанно или чрез хирур-
гичен достъп. 

Различията в начина на поставяне се състоят 
в нивата на доставяне на оксигенирана кръв, тоест 
като и при двата начина възникват зони на смесва-
не на различно оксигенирана кръв. При централния 
тип артериалната канюла във възходящата аорта 
доставя оптимално количество оксигенирана кръв, 
която безпроблемно достига коронарните съдове – 
фиг. 2. Проблем са увеличеното по този начин сле-
днатоварване на лявата камера (ЛК), левокамерна 
дистензия, опасността от завишено крайно диас-
толно налягане, нарушаващо нормалната коронар-
на перфузия и изпразване на лявата камера. Това 
би наложило допълнително поставяне на канюла 

във възходящата аорта, която да подпомага отвеж-
дането на кръвта, отбременявайки ЛК.

Модулирането на потока кръв от машината 
за екстракоропоралната мембранна оксигенация 
също е важно. При периферно поставената систе-
ма възникват зони на смесване на кръвта от ЕКМО 
и тази, идваща от нативната кардиопулмонална 
система – фиг. 3. Според силата на кръвотока от 
машината тези зони се оформят на различни нива 
в аортата. На фиг 3. са обозначени зоните на смес-
ване на кръв: силен кръвток – зона на смесване № 
1, среден – зона на смесване № 2, нисък – зона на 
смесване № 3. Така органната оксигенация прокси-
мално и дистално от зоната на смесване на кръвта 
е различна [4]. Периферно поставената система 
за ЕКМО не успява напълно да осигури коронарна 
перфузия и оксигенация. В този случай те се осъ-
щестяват от нативната кардиопулмонална система. 

Арлекин-синдромът, наблюдаван при среден 
по сила кръвоток, е резултат от изместването на 
зоната на смесване на кръвта към лявата артерия 
субклавия. Така в случай на подлежаща дихателна 
недостатъчност се появяват зони от тялото с разли-
чен цвят – „синя глава“ и „червени крака“ [9].

При вече поставен интрааортен балонен кон-
трапулсатор (ИАБК) Dll и сътр. откриват сигнифи-
катно висок процент на оцеляване при пациенти с 
посткардиотомен циркулаторен синдром, лекува-
ни с ЕКМО и ИАБК [7]. Добавянето на инотропни 
медикаменти в ниски дози с интрааортен балонен 
контрапулсатор към екстракоропорална мембран-

Легенда: [1] Помпа, [2] Оксигенатор

фиг. 1. Схема на вено-венозна и вено-артериална система за екстракоропорална мембранна оксигенация (ЕКМО) 
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на оксигенация в повечето случаи е достатъчно за 
отбременяването на лявата камера [4]. В някои слу-
чаи се налага допълнително потвеждане на кръв от 
нея с различни техники.

Екстракоропоралната мембранна оксигенация 
може да функционира до 48 часа от започването на 
лечението без инфузия на антикоагулант, защото 
контактната с кръвта страна на системата е покри-
та с тънък филм антикоагулант. Това има значение 
при пациенти с висок риск от кървене. 

Предвид изтъкнатите ползи ЕКМО е част от 
стратегията за изчакване на сърдечна и белодроб-
на трансплантация. 

Тази съвременна система за лечение е полезна 
в ситуации на тежка белодробна и сърдечна пато-
логия, явявайки се често животоспасяваща. Непре-
къснатото мониториране на различни показатели я 
прави приложима само в центрове с добре обучен 
персонал.

Клиничен случай

Мъж на 54 години постъпва по спешност от ра-
йонна болница с диагноза остър коронарен синд-
ром на фона на триклонова коронарна болест с ком-
плексна анатомия, оклузия на предния междукаме-
рен клон на лявата коронарна артерия (left anterior 
descending artery – LAD), тежкостепенна митрална 
клапна регургитация, както и ниска фракция на из-
тласкване на лявата камера (ФИЛК) – 20%. Предо-
перативно в условия на рефрактерен кардиогенен 
шок се налага поставянето на ИАБК. След осъ-
ществяването на оперативната миокардна реваску-

ларизация в обем троен аортокоронарнен байпас и 
митрална валвулопластика, при опит за отвикване 
от кардиопулмонален байпас болният е изява на 
посткардиотомен циркулаторен шок, наложил по-
ставянето на ЕКМО с периферен достъп. Пациен-
тът е изведен в реанимация с постоянна инфузия 
на два катехоламина. На шестия следоперативен 
ден е постигнато отвикване от екстракоропорална-
та мембранна оксигенация, а на осмия също и от 
интрааортния балонен контрапулсатор. Пациентът 
беше изписан на деветнадесетия следоперативен 
ден. Рехабилитиран до степен на самообслужване.

Заключение
Системите за механична циркулаторна подкре-

па имат своето място в лечението на рефрактерния 
кардиогенен, посткардиотомен циркулаторен шок, 
както и при тежка белодробна патология. Част са от 
терапевтичните мерки при изчакване на сърдечна 
и белодробна трансплантация. За съжаление цена-
та на консуматива и нуждата от обучен медицински 
персонал правят приложението на тези системи 
ограничено в нашата страна. Значението им за пре-
живяемостта на пациентите се доказва все повече 
в световен мащаб. Нуждата от приложението им ще 
нараства с оглед увеличаващия се брой на застаря-
ващото население в България.
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Резюме. Антикоагулантите и антиагрегантите са широко използвани медикаменти за редица кардиоваскуларни и тром-
ботични състояния. Тяхната употреба е свързана и с повишаване на риска от кървене от ГИТ. От друга страна, 
при гастроинтестиналните ендоскопски процедури също съществува риск от кървене, като се класифицират на 
такива с висок риск от кървене и на нискорискови. Приемът на антитромботични лекарствени средства в пери-
процедурния период на ендоскопията се базира на преценка на риска от кървене и тромбоемболичния риск. При 
ендоскопски процедури с нисък риск от кървене се препоръчва продължаване на приема на антитромботичните 
препарати. При ендоскопски процедури с висок риск от кървене се препоръчва прекъсване на лекарствения при-
ем на антитромботичния медикамент за определен период от време, като при висок тромбоемболичния риск и 
прием на витамин К-антагонисти се включва, т.нар. „бриджинг“ – терапия с нискомолекулен хепарин. Необходима 
е индивидуална оценка на сърдечно-съдовия риск и на антитромботичната терапия при гастроинтестинална ен-
доскопия, поради което при определени пациенти, колаборацията с кардиолог е от съществено значение.
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Abstract. Anticoagulants and antiplatelet agents are widely used drugs for cardiovascular prevention and reducing the risk of 
thromboembolic events. Gastrointestinal bleeding represents a serious complication of their use. On the other hand, 
gastrointestinal endoscopy is related with bleeding risk – there is bleeding risk stratification according to endoscopic 
procedures (high and low risk ones). Treatment with antithrombotic drugs in periprocedural endoscopic period is based on 
balancing the bleeding risk against the thromboembolic risk. Antithrombotic agents in endoscopic procedures with lower 
bleeding risk do not require withholding. A temporary discontinuation of antithrombotic treatment in high risk endoscopic 
procedures and consideration of the use of “bridging” therapy with LWMH for patients on vitamin K antagonist, who are at 
high thrombotic risk, are recommended. Evaluating cardiovascular risk and management of antithrombotic therapy could 
be a challenge for gastrointestinal endoscopist, therefore, collaboration with cardiologist is of a great importance, at least 
for some patients.
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Антикоагулантите и антиагрегантите са широко 
изпoлзвани медикаменти за редица кардиоваску-
ларни и тромботични състояния. Тези лекарствени 
препарати повишават риска за кървене при ендос-
копски процедури, а от друга страна, прекратява-
нето на техния прием носи риск за тромбоембо-
лични инциденти. Преценката за употребата на 
антитромботичните препарати в перипроцедурния 
период при гастро интестинална ендоскопия съз-
дава затруднения, тъй като тромботичният риск и 
рискът от кървене са различни при всеки отделен 
пациент [52].

Антикоакуланти при ендоскопски 
процедури
Приемът на антикоагуланти нараства в свето-

вен мащаб, главно поради увеличаваща се честота 
на пациенти с предсърдно мъждене [7]. Индикации 
за употребата им са и механични сърдечни клапи, 
дълбоки венозни тромбози, хиперкоагулационни 
състояния [22]. Около 2% от популацията в разви-
тите страни приема антикоагуланти, като честота-
та на възрастните пациенти достига до 8-10% [7]. 
Годишно при около 10% от пациентите, приемащи 
антикоагуланти, е необходимо временно прекъс-
ване на терапията поради оперативни или други 
инвазивни селективни процедури, като гастроин-
тестинална ендоскопия [10]. Сериозно усложнение 
на антикоагулантната терапия е тежкото кървене от 

гастроинтестиналния тракт (ГИТ), с приблизителна 
честота 1-4% годишно и честота на фатални случаи 
до 10% [2, 19]. Около 15% от пациентите, явяващи 
се с остро кървене от горния ГИТ, и до 32% от паци-
ентите с кървене от долния стомашно-чревен тракт 
вземат антикоагуланти [33, 44].

Препоръките на Британска асоциация по 
гастроентерология (BSG) и Европейска асоциа-
ция по гастроинтестинална ендоскопия (ESGE) 
за прием на антикоагулантна терапия при пациен-
ти, подлежащи на планова ендоскопия, се базират 
на стратификация на пациентите в рискови кате-
гории според риска от кървене при ендоскопската 
процедура (табл. 1) и тромбоемболичен риск (табл. 
2) [47, 48].

Витамин К-антагонисти
Проучвания установяват, че гастроинтестинал-

ното кървене е типично усложнение при употреба на 
витамин К-антагонисти, като не се наблюдава раз-
лика в риска при употреба на вит. К-антагонисти и 
директно действащи орални антикоагуланти [19, 22]. 
Метаанализ, включващ 23 проспективни проучва-
ния и сравняващ приложението на директни орални 
антикоагуланти (ДОАК) (апиксабан, дабигатран, до-
ксабан и ривароксабан) и витамин К-антагонистите 
спрямо риска от масивно гастроинтестинално кърве-
не, не установява никаква разлика (RR 1,08) [5]. От 
друга страна, метаанализ на 43 проспективни ран-
домизирани проучвания отчита леко завишен риск 

Таблица 1. Ендоскопски процедури с висок и с нисък риск от кървене

Високорискови ендоскопски процедури Нискорискови ендоскопски процедури
Полипектомия
ЕРХПГ със сфинктеротомия
Ампулектомия
Терапия на варици
Дилатация на стриктури
ПЕГ/ПЕЙС*
ЕУЗД с ТАБ
ЕМР/ЕСМД
Поставяне на стент на езофаг, тънко черво, колон
*       - ендоскопска хемостаза
        - аблация на тумор
        - билиарна/панкреатична сфинктеротомия
        - терапевтична балон-асистирана ентероскопия
        - цистгастростома

Диагностична процедура ± биопсия
Поставяне на билиарен или панкреатичен стент
Ентероскопия без полипектомия

* ЕРХПГ без сфинктеротомия
   АПК/аблация на хранопровод на Барет

ЕРхПГ – ендоскопска ретроградна холангиопанкреатография; ПЕГ – перкутанна ендоскопска гастростома; ПЕйС – перкутанна ендос-
копска йеюностома; ЕуЗД – ендоскопски ултразвук; ТАБ – тънкоигленна аспирационна биопсия; ЕМР – ендоскопска мукозна резекция; 
ЕСМД – ендоскопска субмукозна дисекция; АПК – аргон плазма коагулация * Ендоскопски процедури, включени в ръководство на Аме-
риканска асоциация по гастроинтестинална ендоскопия
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от гастроинтестинално кървене при ДОАК спрямо 
вит. К-антагонистите (OR 1,45) [23]. Във финландско 
проучване при 100 000 пациенти се отчита риск при 
хоспитализираните за стомашно-чревно кървене 
2,3% на година в началото на терапията и 0,9% при 
продължително лечение. Рискът през първите 30 
дни от започването на антикоагулантната терапия е 
най-висок [40]. Рискът от сериозно кървене зависи 
и от коморбидитета, съпътстващата терапия, про-
дължителността на антикоагулантната терапия и от 
индикациите за включване на антикоагулация (при 
пациенти с предсърдно мъждене честотата е 2,5%, а 
при белодробна емболия – 0,5%) [5].

Рискът от кървене се покачва при употреба на 
антикоагулант с тромбоцитен антиагрегант и осо-
бено с двойна антиагрегация. В проучването „Stent 
anticoagulation restenosis study” е отчетен по-голям 
брой случаи на кървене при употребата на антико-
агулант и Аспирин спрямо групата, употребява-
ща единствено Аспирин – 6,2% спрямо 1,8% [31], 
като не са уточнени случаите на кървене от ГИТ. В 
ретроспективен анализ на 666 пациенти на тройна 
терапия с Аспирин, клопидогрел и еноксапарин, с 
краткотрайно приложение, при болните с остър ко-
ронарен синдром е наблюдавано стомашно-чревно 
кървене при 2,7% от пациентите на 30-ия ден [37]. В 
датско ретроспективно изследване на 118 606 паци-
енти са регистрирани случаи на кървене при трой-
на терапия с Аспирин, клопидогрел и вит. К-антаго-
нист – 15,7% за година, а при двойна терапия с вит. 
К-антагонист и клопидогрел – 13,9% годишно [20]. 
Сравнявайки монотерапията с вит. К-антагонист с 
комбинирана терапия с клопидогрел се отчита по-
вишение на риска с 3,1 пъти и 3,7 пъти при тройна 
терапия. Стомашно-чревното кървене е 5,1% го-
дишно, като увеличението е 5,38 пъти спрямо мо-
нотерапия с перорални антикоагуланти. Рискът от 
кървене след миокарден инфаркт с тройна терапия 
е 1,4 пъти по-висок в сравнение с терапия с вит. 
К-антагонист и тромбоцитен антиагрегант. Делът на 
пациентите с кървене от ГИТ при фаталните срав-
нена с нефаталните случаи е 45,3% спрямо 33,8% 
[30]. В проспективно проучване, където кървенето 

е поставено като целеви критерий, е отчетена зна-
чително по-висока честота. При пациенти с двойна 
терапия са установени годишно епизоди на кървене 
при 19,4%, на тройна терапия при – 44,4%, като от 
2 до 8,8% от пациентите са с кървене от ГИТ [17].

При проучването на Sorensen и сътр. е изслед-
ван рискът за хоспитализация поради кръвоизлив, 
свързан с различни антитромботични схеми. Обхва-
нати са 40 812 пациенти на възраст над 30 години, 
които са приети в болница с миокарден инфаркт за 
първи път. Разпределени са в групи, както следва: 
монотерапия с Аспирин, клопидогрел или антаго-
нист на витамин К; двойна терапия с Аспирин плюс 
клопидогрел, Аспирин плюс антагонист на витамин 
К, или клопидогрел плюс антагонист на витамин К 
или тройна терапия, включваща и трите лекарства. 
Оценени са рискът от кръвоизливи, повтарящ се 
инфаркт на миокарда и смърт. По време на сред-
ното проследяване за период от 476.5 дни (SD 
±142.0), 1891 (4.6%) пациенти са приети в болница 
с кървене. Годишната честота на кървене е 2,6% за 
групата на Аспирин, 4,6% за клопидогрел, 4,3% за 
антагониста на витамин К, 3,7% за Аспирин плюс 
клопидогрел, 5,1% за Аспирин плюс антагонист на 
витамин К, 12,3% за клопидогрел плюс антагонист 
на витамин К и 12.0% за тройна терапия. С Аспирин 
като референтен медикамент коригираният коефи-
циент на риск за кървене е 1,33 (95% CI 1.11-1.59) 
за клопидогрел, 1.23 (0.94-1.61) за антагонист на 
витамин К, 1.47 (1.28-1.69) за Аспирин + клопидо-
грел, 1.84 (1.51-2.23) ) за Аспирин плюс антагонист 
на витамин К, 3.52 (2.42-5.11) за клопидогрел плюс 
антагонист на витамин К, и 4.05 (3.08-5.33) за трой-
на терапия. 702 (37,9%) от 1852 пациенти с нефа-
тално кървене са имали рецидивиращ миокарден 
инфаркт или са починали по време на периода на 
проучването в сравнение със 7178 (18,4%) от 38 960 
пациенти без нефатално кървене (HR 3,00, 95% СI 
2,75-3,27, p <0,0001). При пациенти с миокарден 
инфаркт рискът от кървене се увеличава с броя на 
използваните антитромботични лекарства [43].

Според препоръките на BSG и ESGE приемът 
на антикоагуланти може да се продължи при ен-

Таблица 2. Състояния с висок и нисък риск от тромбоемболии

Състояние с висок риск от тромбоемболии Състояние с нисък риск от тромбоемболии
Механична митрална клапа
Механична митрална клапа и ПМ
ПМ и митрална стеноза
< 3 месеца след венозен тромбоемболизъм

Механична аортна клапа
Биологична клапа
ПМ без патология на клапите
> 3 месеца след венозен тромбоемболизъм
Тромбофилия

ПМ – предсърдно мъждене
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доскопски процедури с нисък риск за кървене, но 
следва да се прекъсне при всички високорискови 
процедури. При процедурите с нисък риск от кърве-
не стойностите на INR трябва да бъдат проверени 
една седмица преди манипулацията, като е необхо-
димо да са в терапевтични граници. При стойности 
на INR над терапевтични граници, но под 5, се пре-
поръчва намаляване на дневната дозата, докато се 
достигнат терапевтични нива. Може да се обмисли 
и прекъсване на приема на вит. К-антагонистите 
при диагностични процедури, с голяма вероятност 
да преминат във високорискови, например полип-
ектомия при колоноскопия [47, 48]. В това отноше-
ние изследванията установяват, че е безопасно из-
вършването на полипектомия на полип на дебело 
черво под 10 mm без да се спират вит. К-антагонис-
тите, при положение че профилактично се поставят 
ендоскопски клипсове [13] или се използва ендолуп 
техника за полипектомия, за да се намали  рискът 
от късно кървене [25].

При пациентите на терапия с вит. К-антагонист, 
на които им предстои ендсокоспка процедура с 
висок риск от кървене, но са с нисък тромботичен 
риск, се препоръчва прекъсване на приема на вит. 
К-антагониста, както следва: 5 дни преди проце-
дурата за варфарин, 3 дни за аценокумарол (фиг. 

1). За този период стойностите на INR достигът до 
≤ 1,5 при 93% от пациентите. След ендоскопска-
та процедура може да бъде възстановен приемът 
на вит. К-антагониста на същия ден в обичайната 
дневна доза [47, 48].

При ендоскопски процедури с висок риск от 
кървене и състояния с висок тромботичен риск, се 
препоръчва прекъсване на оралния антикоагулант 
и преминаване към „бриджинг“ терапия с паренте-
рален антикоагулант с пряко действие, обикновено 
нискомолекулен хепарин (НМХ) (100 UI/kg 2 х), с 
цел намаляване на перипроцедурния риск от тром-
боемболизъм (фиг. 2). 

Приложението на НХМ се спира 24 часа преди 
процедурата и се възстановява на следващия ден 
при нисък риск от постпроцедурно кървене или 
след 48 часа при оценка за висок риск от постпроце-
дурно кървене (според Ръководството на ACCP от 
2012) [11]. От друга страна, в препоръките на ESGE 
за „бриджинг“ терапия с хепарин не се включени 
пациенти, които традиционно се считат високори-
скови за тромбоемболични инциденти, като тези 
с неклапно предсърдно мъждене и предшестващ 
тромбоемболичен инцидент и/или CHADS2 скор 5 
или 6, както и тези със скорошен (до 3 месеца) ве-
нозен тромбоемболизъм [10].

фиг. 1. Прием на вит. К-антаго-
нисти (синтром) при ендоскоп-
ски процедури с висок риск от 
кървене при състояния с нисък 
тромботичен риск

фиг. 2. Прием на вит. К-анта-
гонисти (ВКА) при ендоскопски 
процедури с висок риск от кър-
вене и състояния с висок тром-
ботичен риск



Н. Цонев, Д. Въндева, К. Тончева и др.52

ДОАК
След десетилетия, през които витамин К-анта-

гонистите са били единствените орални антикоагу-
ланти, спектърът на тези лекарствени препарати се 
разширява и се включват и нов клас медикаменти, 
като директните орални антикоагуланти (ДОАК) 
– директно ихибиращи тромбин (дабигатран – 
Pradaxa) или активирания фактор Xa (риварокса-
бан – Xarelto, апиксабан – Eliquis). ДОАК са с ре-
дица предимства пред вит. К-антагонистите, като: 
по-предвидима фармакокинетика, изписват се във 
фиксирана доза, не е необходим рутинен монито-
ринг на коагулационния статус. Бързото начало 
на действие (1-4 часа) и краткият полуживот (9-17 
часа) прави започването и прекъсването на терапи-
ята относително по-лесно и безопасно в сравнение 
с витамин К-антагонистите [52].

При прием на ДОАК също съществува риск от 
кървене. В ретроспективно проучване при паци-
енти, стратифицирани в три възрастови групи, с 
неклапно предсърдно мъждене и прием на даби-
гатран, ривароксабан или апиксабан, изследовате-
ли на Mayo оценяват честота на общото кървене 
от ГИТ и сравняват данните за ривароксабан спря-
мо дабигатран при 31 574 пациенти, за апиксабан 
спрямо дабигатран при 13 084 пациенти и за апи-
ксабан спрямо ривароксабан при 13 130 пациенти. 
Установяват, че апиксабан има най-благоприятен 
профил на безопасност по отношение на ГИТ в 
сравнение с дабигатран и ривароксабан при трите 
възрастови групи. Ривароксабан е с най-неблаго-
приятния профил на безопасност по отношение 
на ГИТ. Пациентите, използващи апиксабан, са с 
61% по-малка вероятност да получат кървене от 
стомашно-чревния тракт, отколкото тези на даби-

гатран (HR 0.39; 95% CI, 0.27-0.58). Пациентите на 
дабигатран са с 20% по-малка вероятност за въз-
никване на кървене от тези на ривароксабан (HR, 
1.20; 95% CI, 1.00-1.45). Установено е, че случаите 
на кървене от ГИТ при пациенти, приемащи ДОАК, 
се увеличават с възрастта, като най-голям риск се 
наблюдава при лица на 75 и повече години. Уче-
ните заключват, че апиксабан е с най-безопасен 
профил от трите проучени лекарства в тази въз-
растова група [1].

Поради краткия полуживот на ДОАК приемът 
им може да се прекрати часове преди ендоскоп-
ската процедурата, а поради бързото им начало на 
действие антикоагулация се постига в рамките на 
няколко часа след включването им [52]. Тези фар-
макокинетични свойства на ДОАК премахват нуж-
дата от ‘’бриджинг“ терапия с хепарин. От друга 
страна, този клас медикаменти не е показан за при-
ложение при пациенти с висок тромботичен риск 
[47, 48]. На табл. 3 са представени някои антикоа-
гуланти и интервалът без прием преди ендоскопска 
интервенция.

При ендоскопски процедури с нисък риск от кър-
вене ESGE препоръчва пропускане на сутрешната 
доза ДОАК. Счита се, че оптималният прозорец за 
ендоскопката процедура е, когато антикоагулантни-
ят ефект е сравнително нисък – около 10 часа след 
последен прием на медикаменти, които се приемат 
два пъти дневно, и около 20 часа – за медикамен-
ти, приемащи се веднъж на ден (ривароксабан). 
При високорискови процедури – последният прием 
на медикамента се препоръчва да е 48 часа преди 
ендоскопската процедура, за дабигатран (с CrCl - 
30-50 ml/min) – 72 часа преди манипулацията (фиг. 
3) [47, 48].

Таблица 3. Антикоагуланти и интервал без прием преди ендоскопска интервенция

Препарат Механизъм на действие Пауза преди ендоскопия

Кумарини Витамин K-антагонист 3-5 д

Ривароксабан (Xarelto®) Директен Xa-инхибитор

GFR > 90      1 ден
GFR 60-90    2 дни
GFR 30-59    3 дни
GFR 15-29    4 дни

Апиксабан (Eliquis®) Директен Xa-инхибитор
GFR > 60      1-2 дни
GFR 30-59    3    дни
GFR 15-39     4   дни

Дабигатран (Pradaxa®) Директен тромбин-инхибитор
GFR > 50      2-3 дни
GFR 30-49    3-4 дни
GFR < 30      4-6 дни

НМХ Антитромбин-активатор 24 часа

*GFR – скорост на гломерулна филтрация
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Антиагреганти
Антиагрегантите са широко използвани медика-

менти в клиничната практика, главно за първична 
и вторична профилактика на ССЗ [46]. Употребата 
на антиагрегантите е свързана с клиничните ползи 
надвишаващи рисковете [50], но въпреки това мо-
гат да предизвикат кървене от горен и долен ГИТ 
[12, 29, 51]. Антиагрегантите водят до образуване 
на ерозии и язви в дуоденума и стомаха, като мо-
гат да провокират и кървене от съществуващи та-
кива  [29]. Обсъжда се и ролята на антиагрегантите 
за кървене от дебело черво, главно от дивертикули 
[51], както и за   кървене от тънко черво, главно при 
ерозивна ентеропатия  [12]. Антиагрегантите увели-
чават и риска от кървене при ендоскопия. Ретрос-
пективно проучване предполага, че рискът от кър-
вене при биопсия на лигавацита варира между 
0,02-0,1%, като се увеличава при пациентите, взе-
мащи антиагреганти, както  и с броя на биопсиите 
[11]. При проспективно проучване епизод на кърве-
не, изискващ ендоскопска хемостаза, е наблюдаван 
при 2,2% от 1015 пациенти, при които е извършена  
полипектомия на полипи под 10 mm в колон с ен-
долуп техника  [42]. В това проучване монотерапия 
с антиагреганти (Аспирин или тиклопидине) е била 
свързана с 4 кратно увеличаване на риска от кър-
вене (95% CI 1.5-10.6)  [39-55]. Проучване на Lanas 
и Gargallo установява, че рискът от тежко кървене 
от горния ГИТ е висок, когато два антиагреганта са 
включени в терапията, като се увеличава 1,8 пъти 
при ниска доза Аспирин и 7,4 пъти при приложение 
на  Аспирин и клопидогрел  [28].

Метаанализ на проспективни проучвания, включ-
ващи повече от 100 000 пациенти  установява, че  
рискът от кървене общо (OR 1,70), кaкто и от теж-
ко или значимо кървене (OR 1,31) при употреба на 
медикаментите се повишава [41]. В друг метаана-
лиз наблюдават  повишаване риска от кървене го-
дишно с 0,13% за тежко кървене и с 0,12% за леко 
кървене при продължителната употреба на Аспирин. 
Релативният риск остава 2,22 за тежко гастроинтес-
тинално кървене и 1,23 за фатално кървене [34]. В 
проучването CAPRIE STUDY се наблюдава по-нисък 
риск за гастроинтестинално кървене при употреба 
на клопидогрел спрямо Аспирини (RR 1,45) [8]. Упо-
требата на антитяло срещу GP2//3a при пациенти с 
миокарден инфаркт повишава риска от кървене [27]. 
Рискът от кървене от ГИТ при двойна тромбоцитна 
антиагрегация е по-висок от този при монотерапия 
и достига до HR 2,7 [9]. При тройна антиагрегация, 
при добавяне на цилостазол към терапията с Аспи-
рин и клопидогрел, се отчита еднакъв риск от кър-
вене сравнено с двойната антиагрегантна терапия 
– 2,39% с/у 2,04%, но рискът от гастроинтестинално 
кървене е сигнификантно по-висок при тройната ан-
тиагрегация (OR 2,46)  [6]. При проучването на Luis и 
сътр. при 2049 пациенти е оценен  риска от кървене 
от горния гастроинтестинален тракт, свързано с из-
ползването на ниски дози ацетилсалицилова кисели-
на (75 до 300 mg/д) самостоятелно и в комбинация 
с други гастротоксични лекарства. Изследователи 
установяват, че рискът от кървене от горния ГИТ е 
увеличен при употребяващите ниски дози Аспирин 
(RR, 1.80; 95% CI, 1.59 до 2.03) или клопидогрел 

фиг. 3. Прием на ДОАК при ендоскопии с висок риск от кървене при състояния с нисък тромботичен риск
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(RR, 1.67; 95% CI, 1.24 до 2.24) в сравнение с не-
употребяващите. Рискът от кървене от горен ГИТ е 
значително повишен, при съвместна употреба на Ас-
пирин в комбинация с клопидогрел (RR 2,08; 95% CI, 
1.34 до 3.21), с перорални антикоагуланти (RR 2.00; 
95% CI, 1.15 до 3.45), нестероидни противовъзпали-
телни лекарства в ниска/средна доза (RR 2,63; 95% 
CI, 1,93 до 3,60), нестероидни противовъзпалителни 
средства във високи дози (RR, 2,66; 95% CI, 1.88 до 
3.76) или с орални кортикостероиди във високи дози 
(RR, 4.43; 95% CI, 2.10 до 9.34) в сравнение с моно-
терапия с Аспирин в ниски дози. Рискът не е значи-
мо повишен при комедикация със статини (RR, 0.99; 
95% CI, 0.81 до 1.21) или ниски дози перорални кор-
тикостероиди (RR, 1.01; 95% CI, 0.58 до 1.77) [15].

При проучването на Weil и сътр. се определят 
рис ковете за хоспитализация поради кървене на пеп-
тична язва (стомашна или дуоденална) на фона на 
профилактичен режими с Аспирин от 300 mg дневно 
или по-малко при 1121 пациенти. При 144 (12,8%) 
случая се установява редовна употреба на Аспирин 
(в поне пет дни в седмицата през предходния месец) 
в сравнение с 101 (9,0%) пациенти от контролна гру-
па, лежащи в болница, и 77 (7,8%) контроли от общ-
ността. Отношение на шансовете е било повишено 
за всички приети дози Аспирин, независимо дали са 
сравнени с болнични или популационни контроли (в 
сравнение с комбинирани контроли: 75 mg, 2.3 (95% 
CI 1.2 до 4.4), 150 mg, 3.2 (1.7 до 6.5); 300 mg 3,9 (2,5 
до 6,3). Резултатите не се влияят от замъгляващи 
фактори като възраст, пол, предшестващата язвена 
болст или диспепсия или от едновременна употреба 
на не-аспиринови НСПВС. Изследователите не уста-
новяват конвенционално използван профилактичен 
режим на Аспирин,  който да е без риск от усложне-
ния на пептичната язва [49].

От друга страна, потенциалният кардиоваскула-
рен риск, свързан със спирането на антиагреганти-
те се пренебрегва [21]. Ако пациентът е на дълго-
годишна антиагрегантна терапия за първична или 
вторична кардиовакскуларна превенция, сърдеч-
но-съдово събитие може да възникне при прекъсва-

не на  антиагрегантите  за няколо дни. Голяма част 
(60-70%) от сериозните кардиоваскуларни събития 
възникват в рамките на 10 дни от спирането на ан-
тиагрегантите  [4, 45].

Употребата на антиагреганти при планови ен-
доскопки процедури се основава на оценка на риск 
от кървене при ендоскопията и тромботичния риск 
при пациента  [4]. BSG и ESGE препоръчват да се 
продължи приема на антиагрегнати при пациенти, 
подлежащи на ендоскопки процедури с нисък риск 
от кървене [47,48]. Приемът на Аспирин може да 
се продължи при всички ендоскопски процедури, с 
изключение на ЕСД, ЕМР на колон над 2 cm, гор-
на ЕМР и ампулектомия. При тях трябва да бъде  
оценен рискът от тромбози срещу риск от кърве-
не при всеки отделен пациент [47]. При пациенти, 
получаващи двойна антиагрегантна терапия, само 
клопидогрелът трябва да бъде спрян 5 дни пре-
ди високо рискови ендоскопски процедури, когато 
рискът от тромбози е нисък. При висок тромботи-
чен риск е необходима консултация с кардиолог 
[47,3]. Когато тромботичният риск от спирането на 
клопидогрел е висок (30 дни след поставяне на ко-
ронарен стен) ендоскопксата процедура трябва да 
бъде отоложена. Приемът на клопидогрел може да 
се възстанови след процедурата, когато е постигна-
та ендоскопска хемостаза [3]. На табл. 4 е предста-
вен интервалът без прием на основни лекарствени 
препарати от групата на антиагрегантите преди ен-
доскопска интервенция.  

В заключение, приемът на антитромботични ле-
карствени средства е свързан с увеличен риск от 
кървене от ГИТ. При ендоскопските интервенции е 
необходимо да се балансира между риска от кър-
вене и тромбоемболичния риск при всеки отделен 
пациент. Освен с оценката на риска от кървене, ен-
доскопистът се налага да е запознат и с критериите 
за оценка на кардиоваскуларния риск. В тази област 
колаборация с кардиолог е от съществено значние, 
особено при манипулации на определени пациенти.

Таблица 4. Антиагреганти и интервал без прием преди ендоскопска интервенция

Препарат Механизъм на действие Пауза преди ендоскопия

Aминосалицилова
киселина необратим CОХ-инхибитор 7-9 д

Клопидогрел
(Plavix®) ADP-рецептор антагонист 5-7 д

Прасугрел
(Еffient®) ADP-рецептор антагонист 5-7д

Tикагрелол
(Brilique®) ADP-рецептор антагонист 3-5 д

Не е деклариран конфликт на интереси
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НА КАРДИОЛОЗИТЕ  
В БЪЛГАРИЯ

отзвук от конгреси
AN INTERPRETATION OF CONGRESSES

През декември 2019 г. във Виена, Австрия за 
23 пореден път се събраха над 4200 делегати на 
най-големия конгрес, посветен на сърдечно-съдо-
вата образна диагностика, организиран от Еuropean 
Society of Cardio-vascular Imaging (ESCVI). 

Събитието е най-голямото в световен мащаб, 
макар и да се организира от Европейското дружес-
тво. В рамките на четири дни научната програма 
включва над 1660 абстракта в 160 научни сесии. На-
учното ниво на конгреса се потвърждава и от учас-
тието на над 420 експерти от цял свят в областта 
на сърдено-съдовата образна диагностика. Освен 
научните сесии в рамките на Конгреса се проведоха 
над 20 клинично-практически сесии посветени на:

 • Ехокардиография в условията на спешност, 
която бе водена от един от младите представители 
на Heart Imagers of Tomorrow - Hatem Soleiman, ра-
ботещ във Великобритания.

 • Белодробен ултразвук
 • Място на образната методика при оценка на 

сърдечни маси и диференциалната им диагностика
 • Трансезофагеална ехокардиография - от баз-

исните познания до експертното ниво
 • 3D ехокардиография под ръководството на 

вече наложеният експерт в областта Hani Mahmoud 
от Queen Elizabeth Hospital Бирмингам. 

Всяка година по време на EuroEcho конгреса се 
провеждат и Европейските изпити за сертифицира-
не както по ехокардиография, така и по другите об-
разни модалности, в това число и компютърна то-
мография, ядрено-магнитен резонанс. Това е уни-
кална възможност за лекари от цял свят да сверят 
нивото на теоретичните и практическите си позна-
ния в областта на сърдечно-съдовите образни ме-
тодики и при успешно полагане на изпита да бъдат 
разпознати като експерти в областта без значение в 
кой континент или в коя държава практикуват. Това 
сертифициране е и част от политиката за унифи-
циране и поддържане на високо ниво на изисква-
нията, които медицинските специалисти трябва да 
покриват в областта на образната диагностика. 

Акценти в научната програма бяха важни науч-
но-практически теми. Беше отделено специално 
място на образната диагностика интрапроцедурно 
при извършване на интервенционални клапни про-
цедури като TAVI и MitraClip. В специална сесия се 
представиха резултатите при използване на модер-
ната методика за сливане на образи от различни об-
разни методики (Fusion Imaging). С помощта на тези 
технологии в реално време се наслагват образи от 
компютърен томограф, ангиография и трансезоф-
геална ехокардиография, което позволява много 
по-добро навигиране на транскатетърната имплан-
тация на аортната клапа, което от своя страна ре-
дуцира както интрапроцедурните усложнения така и 
намалява късните усложнения като необходимост от 
имплантиране на постоянен кардиостимулатор след 
TAVI и дехисценция на клапата, или парапротезна-
та регургитация. Подобен опит бе представен и от 
водещи израелски и немски центрове, които имат 
голям опит с MitraClip. Представени бяха клинични 
случаи на пациенти, при които интервенционално са 
третирани и аортната, и митралната клапа. 

Артериалната хипертония и мястото на образ-
ната методика в оценката на органната увреда и 
тази година бяха на фокус. Lieven Herbots от водещ 
център в Белгия представи възможностите на съ-
временната ехокардиографска техника за оценка 
не само на морфологията на лява камера при ар-
териална хипетрония, но и на ранните и по-късните 
промени във функцията. Дилемата дали оценката 
на сърдечната структура, или функция е по-същест-
вена остава отворена. Факт е, че благодарение на 
съвременните възможности за оценка на миокард-
ната деформация (циркумферентен и лонгитудина-
лен стрейн) е възможно пациентите с артериална 
хипертония да бъдат правилно диагностицирани, а 
медикаментозното им лечение да бъде навременно 
и добре мониторирано. Оценката на глобалния ст-
рейн като част от оценката на систолната функция 
на лява камера, вече е залегнала в Европейските 
препоръки. 

xxIII КОНГРЕС НА ЕВРОПЕйСКОТО ДРуЖЕСТВО  
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На Конгреса бяха представени и доклади, които 
показват мястото на деформационните ехографски 
техники в оценката на ляво и дясно предсърдие. 

По отношение на валидизирането на техниките, 
във Виена се представиха за първи път резултати-
те от MASCOT (Multicentric Atrial Strain COmparison 
between Two different modalities) проекта, който е 
лекарска инициатива и цели да валидизира стрейн 
методиката за оценка на ляво предсърдие. Включе-
ни са над 23 страни от различни континенти и над 
2700 пациенти. България също бе представена с 
център и сътрудничеството продължава и в бъдещи 
проекти. Все повече се дискутира изкуственият ин-
телект в медицината и приложението му във всич-
ки области. На Конгреса във Виена бяха предста-
вени и новостите в тази област. Partho P. Sengupta 
от Университета на Западна Вирджиния представи 
резултати от приложението на интегрирани мобил-
ни безжични ехографски устройства в клиничната 
практика и как те повлияват диагностичния и тера-
певтичен процес. Резултатите показват, че честота-
та на хоспитализациите и смъртността са значимо 
по-ниски (р < 0.009) при използването на тези ус-
тройства, което се дължи на по-ранната и точна ди-
агностика. Технологиите включват от млаки джобни 
ехографи и ЕКГ апарати, до интегриран софтуер 
в мобилните смарт телефони за съхранение и об-
мен на данни. Приложението е както при пациенти 
в спешно състояние, така и при пациенти със сър-

дечна недостаъчност, ритъмни заболявания, а дори 
и при скринирането на големи популации за редки 
кардиомиопатии. В бъдеще се предполага разви-
тието на т.нар. смарт медицински домове, в които 
домашните уреди биха могли да се използват за 
събиране на информация за теглото на пациента, 
сърдечната и дихателна честота, а дори и анализ в 
реално време на издишан въздух. Всички тези дан-
ни се обработват и анализират в т.нар. Big data. 

Темите, които бяха обхванати на поредния ог-
ромен конгрес на ESCVI, са изключително много 
и трудно могат да бъдат обобщени. Благодарение 
на своята on-line платформа European Society of 
Cardiology и European Society of Cardio-Vascular 
Imaging позволява на своите регистрирани членове 
не само да имат достъп до слайдовете от презен-
тациите, но и да гледат записи на лекциите, което 
е част от програмата за продължително обучение и 
дава шанс дори на медицински специалисти, които 
не са присъствали на Конгреса да имат достъп до 
материалите от него. На сайта на Дружеството има 
и изградени платформи за самооценка, което е от 
изключителна важност. 

Използвани материали:
1. https://esc365.escardio.org/
2. https://www.escardio.org/Congresses-&-Events/EACVI-

Congress




