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CATHETER RENAL DENERVATION – A NEW METHOD FOR TREATMENT OF SEVERE CATHETER RENAL DENERVATION – A NEW METHOD FOR TREATMENT OF SEVERE 
ARTERIAL HYPERTENSIONARTERIAL HYPERTENSION

Pl. Gatzov
Clinic of Cardiology, UH “Lozenets”, University of Sofi a “Sv. Kl. Ohridski” – Sofi a

Резюме: Артериалната хипертония (АХ) е между най-разпространените хронични заболявания в съвременния свят и е 
основен рисков фактор за сърдечно-съдова заболяемост и смъртност. Въпреки големия брой медикаменти за 
лечението ù, много от болните не достигат прицелните нормални стойности на артериалното си налягане. При 
значителна част от тях то остава високо, независимо от приема на множество медикаменти във високи дози. 
Ролята на симпатиковата нервна система и по-специално на повишената симпатикова инервация на бъбреците 
в патогенезата на АХ е доказана отдавна. Хирургичната симпатикова денервация на бъбреците в днешни дни 
е изоставена поради честите периоперативни усложнения и неприемливо високите нива на смъртност. Нови 
катетър-базирани техники за симпатикова ренална денервация навлязоха през последните няколко години в 
клиничната практика. Няколко първоначални проучвания с тях показват съществено и дълготрайно понижение 
на стойностите на артериалното налягане, при нисък перипроцедурен риск. Окуражаваащи са също така резул-
татите от прилагането им и при болни, които имат АХ и други заболявания, като захарен диабет и метаболитен 
синдром. Очакват се резултатите от множество провеждащи се проучвания за изясняване безопасността и ефек-
тивността на тези нови лечебни методи при болните с тежка АХ. 

Ключови думи: артериална хипертония, резистентна артериална хипертония, симпатикова нервна система, катетърна ренална сим-
патикова денервация 
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фия, e-mail: plamengatzov@yahoo.com 

Summary: Arterial hypertension is one of the most widespread chronic diseases in the modern world and a main risk factor for 
cardiovascular morbidity and mortality. In spite of the big number of available medications for its treatment, many of the 
patients do not reach the targeted normal values of their arterial pressure. In signifi cant part of them it remains high, in 
spite of the intake of many medications in maximal doses. The role of sympathetic nervous system, and especially the 
increased sympathetic innervation of the kidneys, has been established in arterial hypertension pathogenesis for a long 
time. Surgical sympathetic renal denervarion nowadays has been abandoned, because of high degree of complications 
and unacceptable rate of mortality. New catheter-based techniques for sympathetic renal denervation have been applied 
in clinical practice in the last several years. Some previous studies with them have shown substantial and long-lasting 
decrease of arterial pressure with low periprocedural rate of complications. Encouraging are the results of their use in 
patients with arterial hypertension and other diseases, such as diabetes mellitus and metabolic syndrome. Results of 
many current trials are expected to determine the safety and effi cacy of those new therapeutic modalities in patients with 
severe arterial hypertension.  

Key words: arterial hypertension, resistant arterial hypertension, sympathetic nervous system, catheter renal sympathetic denervation 
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УВОД

Есенциалната артериална хипертония (АХ) 
е едно от най-разпространените хронични за-
болявания в съвременния свят и нейната чес-
тота, според някои прогнози ще продължи да 
нараства. От АХ страдат около 25% от въз-
растното население на Европа и САЩ (около 
58 млн. души) (фиг. 1). Още 25% са в предхи-
пертоничен стадий [9]. Над 50% от хората над 

60 г. в тези райони имат АХ [21]. В САЩ АХ е 
по-честа при афроамериканците и е с 10-15% 
по-честа при мъжете. Разликата мъж–жени 
след 50 г. започва да се стопява [10] (фиг. 2). 
АХ е по-честа в градските, отколкото в селски-
те райони. За САЩ и ЕС това е най-честото 
хронично заболяване и най-честата причина 
за посещения при лекар, с едни от най-многото 
предписвани лекарства. 

Фиг. 1. Честота на АХ в САЩ и Европа при възрастни от 35 до 64 год.

Фиг. 2. Честота на АХ по възраст и пол
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Едновременно с това, АХ е един от най-ва-
жните рискови фактори (РФ) за сърдечно забо-
ляване и мозъчен инсулт и по този начин – една 
от най-честите причини за смърт. Рискът от сър-
дечно-съдови усложнения се удвоява с всяко 
нарастване на систолното АН с 20 mm Hg и на 
диастолното АН с 10 mm Hg [11] (фиг. 3).

Въпреки тези данни и лесния начин за ней-
ното диагностициране, само 1/3 от болните с 
АХ се лекуват адекватно [22] (фиг. 4). При из-
вестен процент от тях, независимо от редовния 
прием на няколко медикамента, стойностите 
на АН остават високи – това е т.нар. резистент-
на на лечение АХ. 

Фиг. 3. Рискът от сърдечно-съдова смъртност се удвоява с всеки 20/10 mm Hg (нарастване на САН и ДАН)

Фиг. 4. Процент на болните, лекувани/нелекувани за АХ в Европа

РОЛЯ НА СИМПАТИКОВАТА НЕРВНА СИСТЕМА В 
ПАТОГЕНЕЗАТА НА АХ

Симпатиковата нервна ситема (СНС) има 
основна роля в регулацията на сърдечно-съ-

довата система. Повишената симпатикова ак-
тивност води до увеличение на артериалното 
налягане, посредством отделяне на норадле-
налин от симпатиковите нервни окончания и 
влияние върху бъбрека, който в отговор отделя 
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ренин и задейства ренин-ангиотензин-алдос-
тероновата каскда (фиг. 5). Крайният ефект е 
повишен артериален съдов тонус и задръжка 
на натрий и вода [3]. Освен за артериалната 
хипертония повишеният тонус на СНС има зна-
чение и за развитието на състояния като мета-

болитен синдром, инсулинова резистентност, 
сънна апнея и др. Повишената симпатикова 
активност води до инсулинова резистентност, 
а от своя страна хиперинсулинемията води до 
повишена симпатикова активност, което затва-
ря порочния кръг [14]. 

РОЛЯ НА БЪБРЕЧНАТА СИМПТИКОВА ИНЕРВАЦИЯ 
ЗА РАЗВИТИЕТО НА АХ

Симпатиковата инервация на бъбрека 
включва еферентни влакна, достигащи до 
юкстагломерулния апарат, и аферентни влак-
на. При болните с есенциална АХ е установена 
повишена активност по еферентните симпати-
кови влакна, доказана посредством повише-
ни нива на норадреналин в бъбречните вени 
и увеличени по брой нервни импулси по тези 
влакна, с последваща повишена обратна моду-
лираща активност на аферентните бъбречни 
сетивни нерви [2, 17]. Schlаich и сътр. доказват 
експериментално, че реналната симпатикова 
денервация при болен с високостепенна ре-
зистентна на лечение АХ, освен до нормализи-
ране на АН, води и до намаляване с до 75% на 
отделения от бъбреците норадреналин, с 50% 
на ренина, увеличаване с 50% на бъбречния 

Фиг. 5. Роля на симпатиковата нервна система и ренин-ангиотензин-алдостероновата система в патогенезата на артериалната хипертония

кръвоток и нормализиране на изходно трикрат-
но повишената мускулна симпатикова нервна 
активност [18].

ХИРУРГИЧНА СИМПАТИКОВА ДЕНЕРВАЦИЯ 

Хирургичната симпатикова денервация е 
използвана от десетилетия с цел повишане 
на кръвотока към определени органи. Така 
например, симпатиковата денервация на 
сърцето и до днес е елемент от оперативно-
то лечение при исхемична болест на сърцето 
– аортокоронарния байпас. Хирургичната бъ-
бречна симпатектомия е въведена за лечение 
на АХ за пръв път през 1933 г. [7]. Въпреки 
окуражаващите резултати с понижение на АН 
и намаляване на 5-годишната смъртност, този 
вид лечение понастоящем е изоставено пора-
ди високата периоперативна смъртност (око-
ло 4%).
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СИСТЕМАТА SYMPLICITY НА MEDTRONIC – 
ARDIAN 

1. Основни данни
Понастоящем най-разпростанена е систе-

мата за радиочестотна катетърна симпатикова 
денервация Symplicity на фирма Medtronic, Inc. 
(Minneapolis, САЩ) (по-рано – ARDIAN). Тя се 
състои от собствен генератор за радиочесто-
тен ток и управляем, гъвкъв катетър за апли-
киране на енергията в бъбречните артерии [16] 
(фиг. 6). Целта е да се направят няколко (от 
4 до 6) апликации на радиочестотна енергия 
(„изгаряния”) във всяка бъбречна артерия, като 
по този начин се унищожат известно количе-
ство симпатикови нервни влакна. Показани за 
процедурата засега са болни с трудно овладя-
ема, резистентна на медикаментозното лече-
ние артериална хипертония. 

КАТЕТЪРНА БЪБРЕЧНА СИМПАТИКОВА ДЕНЕРВАЦИЯ

Разположението на симпатиковите нерви 
около аортата (идващи от Т10 – L2 сегменти) 
и продължаващи в адвентицията на бъбреч-
ните артерии ги прави потенциално дости-
жими за вътресъдви катетърни интервенции. 
Разработени са различни техники, чиято цел е 
увреждане на симпатиковите бъбречни нерви, 
тяхното фиброзиране и намаляване на симпа-
тиковите нервни импулси към бъбрека. Чрез 
управляеми катетри, катетри тип „кошче” или 
балон-катетри вътрелуменно откъм ендотел-
ната повърхност на артериите се подават раз-
лични физични фактори – радиочестотен ток, 
ултразвук, охлаждане и т.н., с цел уврежда-
не проводимостта на симпатиковите нервни 
влакна. Процедурата се провежда и в двете 
артерии. 

Фиг. 6. Системата за ренална радиочестотна симпатикова денервация Sympliciy на Medtronic – ARDIAN

А. Показания:
При първите проучвания – Symplicity HTN 1 

и 2, включващите критерии са били:
  възраст > 18 г.
  систолно АН > 160 mm Hg
  лечение с 3 и повече антихипертензивни 

медикамента (в това число диуретик)

  без промяна в лечението поне 2 седмици 
преди включване в проучването.

Б. Противопоказания:
  бременност
  бъбречна недостатъчност (креатининов 

клирънс < 45 ml/min) 
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  диаметър на бъбречната артерия < 4 mm 
и дължина под 20 mm

  значими изменения в бъбречните артерии 
– стенози, фибро-мускулна дисплазия, пред-
ходно стентиране

  няколко артерии, кръвоснабдяващи един 
бъбрек

  хемодинамична нестабилност, значим сър-
дечен порок, преживян мозъчен инсулт в пре-
дходните 6 месеца [19, 20].

Съществуват обаче съобщения за успешно 
извършени ренални денервации и при болни с 
бъбречна недостатъчност, няколко бъбречни 
артерии [5], предходно стентиране на артери-
ите [23] и дори денервация през фалшивия 
лумен, посредством фенестрация, при болен с 
аортна дисекация тип В [4]. 

2. Практически стъпки по извършването 
на процедурата 
Пациентът се подготвя стандартно за сър-

дечна катетеризация. Прилага се лека до уме-
рена седация (мидазолам 1-3 mg i.v.). През дяс-
ната (или лявата) феморална артерия се въ-
вежда къс водещ ренален 6 F катетър при хори-
зонтален ход на бъбречните артерии или водещ 
катетър тип IMA (internal mammary artery) при 
низходящ ход. От генераторът за радиочесто-
тен ток до предварително обръсната част от бе-
дрото на пациента се свързва полярен кабел. 
Аблационният катетър се свързва с генератора 
за радиочестотен ток. Самият катетър е с дъл-
жина 108 сm, с ръкохватка, на която има бутон 
за дистанционно огъване на предните около 2 
сm от катетъра и възможност за въртене по ост-
та, със сигнално „щракване” на всяко завъртане 
на 45 градуса. Венозно се инжектира нефрак-
циониран хепарин, като се цели достигане на 
активирано време на съсирване (АСТ) над 250 
s. През водещия катетър аблационният катетър 
се въвежда в бъбречната артерия, първоначал-
но дистално, като радиоконтрастният му край 
трябва да е на не по-малко от 5 mm от бифурка-
цията на артерията. За по-добра визуализация 
на цялата артерия може да се използват коси 
проекции – 20 градуса дясна коса за дясната 
бъбрачна артерия и съответно 20 градуса лява 
– за лявата. В артерията се инжектира 200 g 
нитроглицерин. Интравенозно се инжектира оп-
иатен аналгетик – фентанил или морфин. След 

осъществяване на добър контакт със съдовата 
стена, генераторът се включва посредством пе-
дал на пода или бутон до дисплея. Подаване-
то на радиочестотната енергия трае максимум 
2 min и може да бъде автоматично прекъснато 
по-рано при преминаване на максимално до-
пустимата температура или съпротивление. 
Радиочестотният генератор отчита няколко по-
казателя: съпротивление (импеданс) на върха 
на аблационния катетър (в омове), промяна на 
съпротивлението по време на процедурата (в 
%), мощност на отделяната енергия (във вато-
ве), температура на върха на катетъра (граду-
си по Целзий) и времето оставащо до края на 
процедурата (в секунди). Апаратът е настроен 
да поддържа подавана мощност не повече от 8 
W. По време на подаването на енергията не се 
допуска промиване, инжектиране на контрастно 
вещество или преместване на катетъра. Всяка 
следваща точка на апликиране се избира прок-
симално на поне 5 mm от предходната, в спира-
ловиден порядък или на принципа последова-
телно горе и след това долу. Не се препоръчва 
двукратна апликация в една и съща точка. След 
4 до 6 апликации, процедурата продължава по 
описания начин в другата бъбречна артерия. 
При силна болка се прилага още аналгетик, а 
при особено силна болка може до се прибегне 
до обща анестезия. При изява на тежка вагална 
реакция се прилага атропин. След последната 
радиочестотна апликация се прави контролна 
ангиография във всяка от артериите. Нормална 
находка е установяването на известни нерав-
ности на лумена на артерията, които при кон-
тролна ангиография през следващите седмици 
и месеци изчезват. По време на процедурата 
има постоянна интравенозна инфузия на фи-
зиологичен серум. Цели се минимално количе-
ство на контрастното вещество, инжектирано в 
двете артерии, като за целта може контрастът 
да се разреди 1:1 с физиологичен разтвор [15]. 
През следващите часове и дни болният се про-
следява за състоянието на съдовия достъп, на 
бъбречната функция и стойностите на артери-
алното налягане. Обичайно артериалното на-
лягане спада в продължение на следващите 
седмици и месеци и ефектът се задържа (и в 
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някаква степен увеличава) през следващите го-
дини, съгласно първоначалните проучвания.

3. Клинични проучвания
Няколко проучвания докладват първоначал-

ните положителни резултати от реналната де-
нервация. В Symplicty HTM 1, проведено в 19 
центъра в Европа, Австралия и САЩ, са били 
включени 153-ма болни. Средното систолно ар-
териално налягане в началото е било 176/98 ± 
17/15 mm Hg, при средно 5 антихипертензивни 
медикамента. Редукцията на артериалното на-
лягане е с 20/10 mm Hg на първия месец, до 
32/14 mm Hg на 24-тия месец от терапията [19]. 
Усложненията са били редки – при трима болни 
са възникнали псевдоаневризми на пункцион-
ните места и при един – дисекация на бъречна-
та артерия, третирана успешно със стентиране. 
В следващото Symplicty HTM 2 проучване 106 
болни от Европа и Австралия са били рандоми-
зирани за ренална денервенция (54 болни) или 
за конвенционално антихипертензивно лечение 
(52 болни). Болните са проследени за 6 месеца. 
При тези с ренална денервация артериалното 
налягане се е понижило с 32/12 mm Hg, докато 
в контролната група не се е променило [20]. Пе-
тима от лекуваните с денервация болни не са 
показали съществено понижение на АН (неот-
говарящи на терапията). Symplicty HTM 3, кое-
то се провежда в момента в САЩ планира да 
включи 530 болни от 90 центъра [6]. 

НОВИ СИСТЕМИ ЗА РЕНАЛНА ДЕНЕРВАЦИЯ

Друга система за ренална денервация е 
разработена от St. Jude Medical Inc. (St.Paul, 
MN, USA) и е наречена EnligHTN. Тя предста-
влява генератор за радиочестотен ток и кате-
тър с четири спирално разположени точки за 
апликация на енергията, премонтирани върху 
нещо като кошничка. Катетърът е съвместим с 
8 Fr водещ ктетър и е наличен в два диаметъ-
ра – 6 и 8 mm. Денервацията е еднократна за 
всяка артерия с продължителност 90 секунди, 
като по този начин се скъсява общата ù про-
дължителност. Температурата, достигана в 
точките на контакта с артерията, е 75oC. Пър-
воначалните резултати от протичащото в мо-
мента проспективно проучване с тази система 
ARSENAL, са окуражаващи [6]. 

Системата Vessics V2 на Vesix Vascular Inc, 
САЩ, използва балон, с разположени 8 двойки 
електроди, който се надува с ниско налягане 
(3 атм.) в бъбречната артерия. Балоните са в 
четири различни диаметъра – 4, 5, 6 и 7 mm. 
Прилагането на енергията е за 30 секунди във 
всяка артерия, като температурата в точките на 
контакт е 68oC. Понастоящем протича проучва-
нето REDUCE-HTN за оценка на безопасността 
и ефективността на този тип система [8]. 

Друга основана на раздуващ се балон сис-
тема е OneShot на Covidien, Camptbell, САЩ. 
Тя се състои от радиочестотен генератор и 
постоянно промиващ се неразтеглив балон за 
ниско налягане, с монтиран върху него спира-
ловиден монополярен сребърен електрод [1, 
16]. При тази система, както и при предходните 
две, има еднократно приложение на енерги-
ята, без движение на електрода в артерията. 
Първите резултати от приложението ù са поло-
жителни [6].

Celsius ThermoCool e криоаблационна 
система на Biosense Webster Inc., САЩ. Тя 
включва 7 Fr иригационен катетър с 4 охлаж-
дани електрода. Охлаждането става посред-
ством постоянно промиване на електрода със 
студен разтвор. Първоначалните резултати от 
приложението на системата при 10 болни с 
неконтролирана АХ показват съществено по-
нижение на артериалното налягане. Заедно 
с криоаблационната система Chilli II двете са 
обект за изследване на безопасност и ефек-
тивност в проучването SAVE, планиращо наби-
рането на 500 болни до декември 2015 г. [6].

Разработени са и системи за ултразвукава 
катетърна ренална денервация. PARADISE 
(ReCor Medical, САЩ) използва 6 Fr балон ка-
тетър, с монтиран в него ултразвуков трансдю-
сер. Излъчваният ултразвук загрява стената на 
артерията, докато изпълненият с течност ба-
лон постоянно охлажда ендотелната повърх-
ност на съда. Прави се еднократна апликация 
във всяка от артериите [12]. Безопасността и 
ефективността на системата е обект на проти-
чащото понастоящем проучване REALISE. Дру-
га ултразвукова система е TIVUS (Cardiosonic, 
Израел), която излъчва ултразвукова енергия 
към стената на артерията, без пряк контакт с 
нея, като по този начин се избягва потенциал-
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но увреждане на стената. Сравнително малки-
те ù размери позволяват третирането на къси 
бъбречни артерии с ранни разклонения. Пър-
воначалните тествания при животни дават об-
надеждаващи резултати. Ултразвуковият кате-
тър Kona (Medical Inc. Bellevue, САЩ) използва 
ултразвук с нисък интензитет и външна систе-
ма за изобразяване и проследяване ефекта от 
лечението. Системата е във фаза на предкли-
нично проучване [6].

РЕНАЛНА СИМПАТИКОВА ДЕНЕРВАЦИЯ 
И ГЛЮКОЗЕН МЕТАБОЛИЗЪМ

Ефектът на реналната денервация върху 
глюкозния метаболизъм е тестван в пилотно 
проучване при 50 болни с резистентна на меди-
каментозно лечение артериална хипертония и 
захарен диабет. На 37 от болните е приложена 
ренална денервация, а на 13 – стандартно меди-
каментозно лечение. Освен понижението на ар-
териалното налягане с 28/10 mm Hg и 32/12 mm 
Hg съответно на първия и третия месец от лече-
нието, в третиранта група е установено сигнифи-
кантно понижение на стойностите на кръвната 
захар на гладно, нивто на инсулина и С-пептида 
в кръвта, както и стойностите на кръвната захар 
при орален глюкозотолерантен тест [13].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Катетърната симпатикова ренална денерва-
ция е нов метод за лечение при болни с трудно-
овладяема, резистентна на медикаменти арте-
риална хипертония. Първоначалните резултати 
от приложението ù в клинични условия са повече 
от окуражаващи, със съществено и трайно пони-
жение на артериалното налягане, без значим пе-
рипроцедурен риск и без отдалечени нежелани 
ефекти. Нови терапевтични системи, базиращи 
се на различни технологии, са във фаза на тест-
ване в клиничната практика. Методиката показва 
обещаващи първоначални резултати и при други 
заболявания като захарен диабет, метаболитен 
синдром и т.н. В ход са редица многоцентрови 
проучвния за потвърждаване на безопасността и 
ефктивността на този нов метод на лечение при 
тази високорискова група болни. 
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Предсърдното мъждене (ПМ) е най-често-
то ритъмно нарушение в клиничната практи-
ка и може да доведе до животозастрашава-
щи усложнения, като инсулт и сърдечна не-
достатъчност. Води до повишена болестност 
и смъртност. Изработването на стратегии за 
първична профилактика е свързано с иден-
тифицирането на рисковите фактори за раз-
витие на ПМ. Артериалната хипертония (АХ), 
застойната сърдечна недостатъчност (СН), 
миокардният инфаркт, клапните сърдечни за-
болявания, захарният диабет и хипертиреои-
дизмът са с доказана връзка за появата на 

ПМ. Други, не така ясно очертани фактори, са 
хроничната обструктивна белодробна болест, 
синдромът на апнея по време на сън, затлъс-
тяването и хроничната бъбречна недостатъч-
ност. В основата на всички тези състояния 
стои електрическото и структурното ремоде-
лиране на предсърдията [15]. С напредването 
на възрастта също се наблюдават промени в 
предсърдията. Сегашните данни обаче под-
крепят теорията, че по-скоро те са отражение 
на клинични състояния, които често съпро-
вождат остаряването, отколкото на ефекта на 
самото стареене самостоятелно.

ЕХОКАРДИОГРАФСКИ ПРЕДИКТОРИ ЗА ПРЕДСЪРДНО МЪЖДЕНЕЕХОКАРДИОГРАФСКИ ПРЕДИКТОРИ ЗА ПРЕДСЪРДНО МЪЖДЕНЕ

Л. Демиревска и И. Даскалов
Клиника по кардиология, Военномедицинска академия – София

 ECHOCARDIOGRAPHIC PREDICTORS OF ATRIAL FIBRILLATION ECHOCARDIOGRAPHIC PREDICTORS OF ATRIAL FIBRILLATION
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Резюме: Предсърдното мъждене (ПМ) е най-честата тахиаритмия в клиничната практика и е свързано с повишена болест-
ност и смъртност. Предсказването на тази аритмия може да помогне за изработването на превантивни стратегии. 
В основата на ПМ стои структурното и електрическо ремоделиране на предсърдията. С ехокардиография могат 
да се идентифицират нарушения, които са свързани с повишен риск от ПМ. Такива са увеличението на лявото 
предсърдие и левокамерната маса, диастолната и систолната дисфункция, нарушенията в предсърдната меха-
ника и провеждане.

Ключови думи: предсърдно мъждене, ехокардиографски предиктори, предсърдно ремоделиране

Адрес 
за кореспонденция: Д-р Л. Демиревска, Клиника по кардиология, Военномедицинска академия, ул. „Св. Г. Софийски” № 3, 1606 София

Summary: Atrial fi brillation (AF) is the most common tachyarrhythmia in clinical practice, which is associated with increased morbidity 
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well as disturbances of the atrial conduction and mechanical function.
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Лявата предсърдие (ЛП) проявява три ва-
жни хемодинамични функции: контрактилна 
(15-30% от левокамерното пълнене), резерво-
арна (събира пулмоналния венозен кръвоток по 
време на камерната систола) и проводна (кон-
дуитна – преминаване на кръвотока от лявото 
предсърдие към камерата по време на ранното 
диастолно пълнене) [13]. Предсърдната функ-
ция е силно зависима от левокамерната (ЛК) 
функция и участва в поддържането на опти-
малното състояние на сърцето. ЛП модулира 
ЛК пълнене чрез функцията му на резервоар, 
тръбопровод и помпа. То има централна роля 
в поддържането на оптимален сърдечен дебит 
при нарушена ЛК релаксация и къмплайънс. 
Промените в ЛК довеждат до ЛП ремоделира-
не. При ЛК диастолна дисфункция помпената 
и резервоарната функция на предсърдието се 
увеличават, а проводната функция намалява. 
При напреднала диастолна дисфункция и ви-
соко налягане на ЛК пълнене, ЛП налягане се 
повишава и предсърдието служи основно като 
кондуит. С възрастта проводната функция на 
ЛП се понижава, докато левопредсърдната ре-
зервоарна функция остава непроменена [28].

Чрез ехокардиография могат да се открият 
промени в предсърдията, които предсказват 
появата на ПМ. Такива са уголемяването на 
лявото предсърдие, задебеляването на лево-
камерната стена, увеличаването на ЛК маса, 
диастолната и систолната ЛК дисфункция. Чрез 
промени в тъканните скорости и в предсърдно-
то провеждане, определени чрез тъканен доп-
лер-ехокардиография (ТДЕ) и новите методики, 
като strain rate и speckle tracking, могат да се 
диагностицират ранни субклинични нарушения 
в предсърдната функция [23, 34, 36, 38].

ОЦЕНКА НА ЛП РАЗМЕР, ПЛОЩ И ОБЕМ

Промените в ЛП могат да се открият във 
всички ехокардиографски позиции. ЛП дилата-
ция е прекурсор за ПМ във Framingham Heart 
Study и в Cardiovascular Health Study [21]. По-
степенното увеличение с 5 mm на предно-зад-
ния диаметър е свързано с 39% по-висок риск 
от поява на ПМ. Уголемяването на ЛП е свър-
зано с хронифицирането на ПМ [6]. ЛП размери 
и обеми могат да се определят с едноразмер-
на (М-мод), двуразмерна (2D) и триразмерна 

ехокардиография (3D). М-мод ехографията не 
представя достатъчно точно актуалния ЛП раз-
мер, поради асиметричност на промените и не 
се препоръчва като единствен параметър за 
оценка на големината на предсърдието. Дву-
размерната ехокардиографията е по-прецизен 
метод (фиг. 1) [9].

Фиг. 1. Измерване на предно-заден ЛП диаметър

Площта на ЛП дава представа за големи-
ната му. Оценява се от апикална позиция в че-
тири- и двукухинен срез. Нормалната му стой-
ност е ≤ 20 сm2 [16].

ЛП обем е по-надежден маркер за сър-
дечно-съдови усложнения, в сравнение с ЛП 
площ и размер [34]. Той отразява по-точно 
ЛП ремоделиране и е бил валидизиран с ком-
пютърна томография. Повишеният ЛП обем 
е отражение на повишеното налягане на ЛК 
пълнене при липса на вродено сърдечно за-
боляване, патология на митралната клапа и 
първична предсърдна патология. За оценка 
на обема се използват два метода без сигни-
фикантна разлика между тях. Това са методът 
на Симпсън и методът площ/дължина [13]. 
Измерването при двата метода се извършва 
в две равнини от апикална позиция в четири- 
и двукухинен срез (фиг. 2). За изчисление на 
обема на ЛП по метода площ/дължина се из-
ползва формулата:

Обем ЛП = (0.85 х А1 х А2)/L

Където А1 е ЛП площ от апикална 4-кухинна 
позиция, А2 – ЛП площ от апикална 2-кухинна 
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позиция, L е средноаритметичната стойност на 
дължината на предсърдието от 2- и 4-кухинни-
те позиции.

Фиг. 2. Измерване на ЛП обем чрез метода площ/дължина

Измерват се т.нар. ЛП фазови обеми. Мак-
сималният обем (Volmax) се измерва точно пре-
ди отварянето на митралната клапа. Мини-
малният обем (Volmin) се измерва преди затва-
рянето на митралната клапа след р-вълната, 
а обемът точно преди предсърдната контрак-
ция, измерен в началото на Р-вълната на ЕКГ 
е VolP. Рутинно за оценка на ЛП се използва 
максималният обем. Индексираният спрямо 
телесната повърхност обем на ЛП се приема 
за по-сензитивен показател. Той може да бъде 
сравнен с гликирания хемоглобин при диабе-
тиците като отражение на хронични хемоди-
намични състояния [7]. Нормални стойности 
за максимален обем са 22 ± 6 ml/m2, а за мини-
мален обем – 9 ± 4 ml/m2. Индексираният ЛП 
обем > 32 ml/m2 е докладван като независим 
предиктор за ПМ и е свързан с петкратно уве-

личение на риска от аритмия в сравнение с  
32 ml/m2 [18, 27].

Чрез фазовите обеми може да се опреде-
лят и няколко параметъра, показващи функ-
цията на ЛП по време на отделните фази на 
функционирането му:

ЛП индекс на разширение =
= (Volmax – Volmin)/Volmin x 100

Фракция на пасивно ЛП изпразване =
= (Volmax – Volр)/Volmax x 100

Фракция на активно ЛП изпразване =
= (Volр – Volmin)/Volр x 100

Фракцията на пасивно ЛП изпразване от-
разява проводната функция на предсърдието, 
фракцията на активно ЛП изпразване е израз 
на контрактилната функция, а предсърдният ин-
декс – на разширение на резервоарната функ-
ция. Понижената ЛП резервоарна функция е 
свързана с повишаване на риска за ПМ, неза-
висимо от ЛП обем, ЛК фракция на изтласкване 
(ЛКФИ) и степените на диастолна дисфункция 
[1]. Основното ограничение на параметрите, 
определени от фазовите ЛП обеми, е невъз-
можността да се разграничи повишаването на 
ЛП функция, дължащо се на по-голямо коли-
чество приета и изтласкана кръв, от реалното 
увеличение на къмплайънса и контрактилност-
та на ЛП [25].

Триразмерна (3D) ехокардиография в ре-
ално време носи по-точна информация за 
предсърдния размер, форма и обем [34]. Ре-
зултатите са сравними с магнитния резонанс 
на сърце. Определят се кривите на промяна 
на ЛП обем [17]. Могат да се определят и об-
щата фракция на предсърдно изпразване, 
фракцията на активно предсърдно изпразва-
не, фракцията на пасивно ЛП изпразване и 
предсърдният индекс на разширение [3, 19]. 
3D ехокардиографията е с доказана ниска 
вариабилност при измервания от един и същ 
или различни изследователи, но не предлага 
допълнителна информация в сравнение с 2D 
(фиг. 3).
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ЛК МАСА

Според Framingham Heart Study освен разме-
рите на ЛП, повишената дебелина на ЛК стена и 
понижената ЛК фракция на скъсяване също са 
предсказващи фактори за повишен риск от не-
ревматично ПМ [38]. В голямо италианско про-
учване върху хипертоници освен възрастта, ЛК 
мускулна маса е единственият независим преди-
ктор за ПМ. Всяко повишаване с 1 SD на ЛК мус-
кулна маса води до 1.2 пъти по-висок риск от ПМ 
[24]. Отношението ЛК маса/височина ≥ 120 g/m 
(p = 0.014) е оценено като независим показател, 
предсказващ висок риск от ПМ [35].

ДОПЛЕРОВИ МЕТОДИ

С пулсов доплер на митралния и пулмонал-
ния венозен кръвоток и чрез ТДЕ се изследва 
диастолната функция на ЛК. Диастолната сър-
дечна недостатъчност е независим предиктор 
за ПМ [35]. Чрез доплер на трансмитралния 
кръвоток може да се измерят скоростта, VТІ и 
времето за децелерация (DT) на Е-вълната и 

на А-вълната. Е-вълната отразява ранното пъл-
нене, а А-вълната – предсърдната контракция. 
Скоростите на E- и A-вълните не предсказват 
така добре появата на ПМ, както отношението 
им. Доплерът на пулмоналните вени участва в 
оценката на диастолната функция. Различават 
се четири различни компонента (две систолни 
скорости, диастолна скорост и скорост на об-
ратния предсърден кръвоток). Освен втората 
систолна вълна, останалите скорости следват 
фазовите промени в ЛП налягане. Обратният 
предсърден кръвоток отразява помпената функ-
ция на предсърдието. Съществуват четири мо-
дела на диастолно пълнене на ЛК, които съот-
ветстват на степента на диастолната дисфунк-
ция: нормален, нарушена релаксация (І степен 
диастолна дисфункция), псевдонормализация 
(ІІ степен) и рестрикция (ІІІ степен) [30] (фиг. 4). 
Съобразеният с възрастта 5-годишен риск за 
развитие на неклапно ПМ е съответно 1%, 12%, 
14% и 21% за нормален модел, нарушена ре-
лаксация, псевдонормализация и рестриктивен 
модел на диастолно пълнене [32].

Фиг. 3. 3D ехокардиографска реконструкция на ЛП обем (ml) и ЛП фракция на изтласкване (%). Очертаване на ендокарда в края на 
диастолата (A-C) и в края на систолата (D-F), оценка на ЛП ФИ (G), реконструкция на ЛП обем (H) и криви на ЛП време-обем (I)
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Според проучване при 165 хипертоници е 
установено, че някои доплер-параметри, като E/
Vp (отношението на скоростта на Е към скорост-
та на пропагация на кръвотока през митралната 
клапа Vp) и E/Е‘ (отношението на Е към скорост-
та на ранното диастолно пълнене E‘ от ТДЕ), 
могат да предсказват повишен риск от ПМ. E/E‘ 
корелира добре с ЛК налягане на пълнене и се 
използва като най-информативен единичен па-
раметър за предсказване на ПМ [22, 29]. Двата 
показателя се използват при оценка на диас-
толната дисфункция като маркери за увеличе-
но ЛП налягане. Като критични стойности за 
предсказване на ПМ при хипертоници за E/V(p) 
се определя стойност ≥ 1.7 (91% сензитивност, 
88% специфичност), а за E/E´ > 12 (98% сензи-
тивност и 89% специфичност) [4]. 

Предсърдната фракция може да се изчисли 
като отношение на VTI на А-вълната и VTI на 
диастолния трансмитрален кръвоток и е пока-
зател за повишен риск от ПМ [27]:

Предсърдна фракция = VTIА-вълна/VTIмитрален кръвоток

Ограниченията на доплеровите параметри 
са свързани със зависимостта им от показа-
тели като възрастта, сърдечната честота и 
състоя нията на натоварването [28].

ТЪКАНЕН ДОПЛЕР-ЕХОКАРДИОГРАФИЯ (ТДЕ)

ТДЕ позволява количествено определяне на 
лонгитудиналните миокардни скорости и оценка 
на систолната и диастолната функция. С този ме-
тод може да се установят субклинични нарушения. 
Вълната E‘ отразява ранното диастолно пълнене, 
а вълната A‘ – предсърдната контракция. Скоро-
стите в близост до митралния клапен пръстен 
(МКП) са по-високи в сравнение с тези в горните 
сегменти на предсърдието. Измерванията се пра-
вят върху предсърдната част на МКП от 4-кухинна 
позиция. Изчисляват се като средно аритметични 
стойности на повече от 3 цикъла [8]. Ниските ско-
рости на E‘ и A‘, измерени на ниво МКП, са свърза-
ни с по-висок риск от постоперативно ПМ [27]. 

Важен ехокардиографски показател, използ-
ван като предиктор за ПМ, е отношението E/
(E‘×S‘). Скоростите на E‘ и S‘ (систолната вълна 

Фиг. 4. Оценка на диастолна дисфункция
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от ТДЕ) се определят като средно аритметични 
стойности от септалната и латералната част на 
МКП. Предимството на E/(E‘×S‘) се отдава на 
възможността да се установи ЛК дисфункция 
при нормална ЛКФИ чрез понижените систолни 
скорости. Новопоявило се ПМ е по-често при 
пациенти с E/(E‘×S‘) > 2.2 (88% сензитивност, 
77% специфичност). Този показател е добър 
предиктор за новопоявило се ПМ при пациенти 
със СН и превъзхожда E/E‘, E‘, S‘ или E взети по 
отделно, независимо от ЛКФИ, особено в слу-
чаите с E/E‘ в т.нар „сива зона„ (между 8 и 15) и 
тези с регионална дисфункция [14, 20]. 

НАРУШЕНИЯ В ПРЕДСЪРДНОТО ПРОВЕЖДАНЕ

Възрастта и подлежащо сърдечно забо-
ляване могат да доведат до промени в пред-
сърдното провеждане. Повишава се общото 
време на предсърдно провеждане. То е белег 
за настъпване на електрическо ремоделиране 
и също така съответства на степента на пред-
сърдна фиброза [21]. Пряко отражение на това 
време е PA-TDI, или предсърдният електроме-
ханичен интервал (още т.нар. електромеханич-
но куплиране). Определя се чрез измерване на 
интервала от началото на р-вълната в отвеж-
дане ІІ от ЕКГ до пика на А‘-вълната от ТДЕ на 
латерална предсърдна стена на ниво МКП. При 
други проучвания се измерва интервалът меж-
ду началото на р-вълната и началото, вместо 
пика, на А‘-вълната [12]. Резултатите за двата 
метода са подобни (фиг. 5).

Фиг. 5. Измерване на PA-TDI интервал

По-дълъг PA-TDI интервал показва по-висок 
риск за поява на ПМ. Всяко негово повишаване с 

10 ms е свързано с повишаване на риска от ПМ с 
37-52% през следващите 2 години. Пациентите с 
PA-TDI < 130 ms изглежда са предпазени от раз-
витие на ПМ. Пациенти с PA-TDI > 165 ms имат 
умерен риск за развитие на ПМ и са кандидати 
за първична профилактика. При стойност > 190 
ms рискът е много висок [38]. PA-TDI интервалът 
е свързан положително с ЛП диаметър, ЛП обе-
мен индекс, Е‘, DT и IVRT [2]. Удължава се при 
анамнеза за ПМ, АХ, диастолна дисфункция, 
уголемено ЛП и аортен корен, клапна болест и 
напреднала възраст [39]. При пациенти с висок 
индекс на телесна маса, при умерена и тежка 
обструктивна сънна апнея удълженият PA-TDI е 
ранен предиктор за изява на ПМ [18, 27, 39].

Чрез ТДЕ могат да се установят нарушения 
във вътрепредсърдното и междупредсърдното 
провеждане, т.е. данни за предсърдна асин-
хрония. Изследването се извършва от 4-кухин-
на позиция. Определя се интервалът от вре-
ме между началото на Р-вълната от ЕКГ до 
началото на A‘ на нива латерален МКП (PAlat), 
септален МКП (PAsep) и деснокамерен трикус-
пидален клапен пръстен (PAtricus) (фиг. 6). Раз-
ликата между PAlat и PAtricus се определя като 
междупредсърдно електромеханично забавя-
не, или междупредсърдна асинхрония, раз-
ликата между PAsep и PAtricus се определя като 
вътрепредсърдно електромеханично забавя-
не, или деснопредсърдна асинхрония, а между 
PAlat и PAsep като левопредсърдна асинхрония. 
Удължаването на тези интервали се свързва 
с повишен риск от ПМ [2, 5, 11]. На този етап 
липсва унифициране на резултатите от тези 
измервания и не могат да се дадат точно опре-
делени стойности за предсказването му.

Фиг. 6. Предсърдна асинхрония
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STRAIN И STRAIN RATE

При ТДЕ на предсърдието разграничава-
нето на истинската предсърдна контракция от 
движението на МКП и от движението на каме-
рите е трудно. Това ограничение при изслед-
ването на механиката на ЛП се преодолява 
с използването на по-новите методики, като 
strain и strain rate, т.е. деформация и скорост 
на деформация. Анализът на strain rate при 
добра темпорална резолюция позволява ко-
личественото определяне на трите компонен-
та на левопредсърдната функция: систолен 
предсърден strain rate (SSr) за резервоарната 
функция, ранен диастолен предсърден strain 
rate (ESr) за оценка на проводната функция и 
късен диастолен предсърден strain rate (ASr) 
за контрактилната функция. По време на 
предсърдната диастола ЛП strain се повиша-
ва и достига пик точно преди отварянето на 
митралната клапа. По време на проводната 
фаза ЛП strain намалява, като показва пла-
то по време на диастазата. Негативният пик 
се наблюдава в края на ЛП контракция. Чрез 
strain rate може да установи ЛП дисфункция 
при пациенти с АХ или захарен диабет дори 
при липса на ЛП дилатация или други устано-
вени с конвенционалните ехокардиографски 
методи или ТДЕ нарушения [10].

Техниката speckle tracking дава възмож-
ност за по-точно и по-бързо определяне на 
левопредсърдната механика. Основава се на 
движението на естествени акустични маркери 
(speckles), които присъстват на стандартната 
сива скала на образа. Тя позволява цялостна, 
независима от ъгъла оценка на миокардната 
деформация и преодолява ограниченията на 
ТДЕ. Понижената ЛП активна фракция на из-
празване, оценена чрез speckle tracking ехо-
кардиография, е белег за ЛП функционално 
ремоделиране [31]. 

Параметрите, определени чрез новите ме-
тодики, са по-сензитивни от конвенционалните 
параметри за идентифициране на ранни про-
мени в ЛП функция. Те са по-малко зависими 
от натоварването. Все още предстои обобща-
ване на резултатите от тях. Липсата на стан-
дартизация ограничава рутинното им прилага-
не в клиничната практика [40].

ИЗВОДИ

Ехокардиографията има важно значение 
за съставяне на рисковия профил за ПМ. Чрез 
нея могат да се идентифицират маркери за 
структурно и елекрическо ремоделиране на 
предсърдията. Основната цел е те да послужат 
за изработването на превантивни стратегии.

  Уголемяването на ЛП е такъв маркер. Оп-
ределя се чрез измерване на левопредсърд-
ния размер и обем чрез едноразмерна, 2D и 
3D ехокардиография. Индексираният спрямо 
телесната повърхност обем на ЛП се приема 
за най-показателен. 

  Предсърдната фракция също е надежден 
показател.

  ЛК маса и диастолната дисфункция са 
независими предиктори за ПМ. Рискът за раз-
витие на неклапно ПМ се повишава с влоша-
ването на диастолната функция. Отношението 
E/E‘ е предложено като най-добър единичен 
доплер параметър за предсказване на ПМ. 
Друг още по точен показател е отношението E/
(E‘×S‘), което свързва показатели на диастол-
ната и систолната функция.

  Увеличението на предсърдния елек-
тромеханичен интервал PA-TDI, удълженото 
вътрепредсърдно и междупредсърдно провеж-
дане, понижените миокардни скорости, изме-
рени чрез ТДЕ, са отражение на предсърдно 
ремоделиране. 

  Параметрите, определени чрез strain и 
strain rate или speckle tracking, са по-сензитив-
ни от конвенционалните параметри за иден-
тифицирането на ранни промени в левопред-
сърдната функция. На този етап липсата на 
стандартизация ограничава рутинното им при-
лагане в клиничната практика. 
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НА КАРДИОЛОЗИТЕ 
В БЪЛГАРИЯ

ОБЗОРИ
REVIEWS

Според определението за сърдечна недос-
татъчност (СН) тя се дефинира като абнорм-
ност на сърдечната структура или функция, во-
деща до невъзможност на сърцето да достави 
кислород със скорост съизмерима с нуждите 
за метаболизма на тъканите въпреки нормал-
ното налягане на пълнене (или само за сметка 
на увеличено пълнещо налягане). СН се дефи-
нира клинично като синдром, при който паци-

ентите имат типични симптоми (задух, умора 
и подуване на глезените) и белези (повишено 
югуларно венозно налягане, изместен сърде-
чен удар и пулмонални хрипове), дължащи се 
на нарушение на сърдечната структура или 
функция. Сърдечната хипертрофия, водеща 
до конгестивна СН, е една от честите причи-
ни за заболяемост и смъртност в световен ма-
щаб. Тя е адаптивният отговор на сърцето към 

ЛАБОРАТОРНА ДИАГНОСТИКА ПРИ СЪРДЕЧНА НЕДОСТАТЪЧНОСТ. ЛАБОРАТОРНА ДИАГНОСТИКА ПРИ СЪРДЕЧНА НЕДОСТАТЪЧНОСТ. 
ЗА РОЛЯТА НА НАТРИУРЕТИЧНИТЕ ПЕПТИДИ В ДИАГНОСТИКАТА ЗА РОЛЯТА НА НАТРИУРЕТИЧНИТЕ ПЕПТИДИ В ДИАГНОСТИКАТА 

НА СЪРДЕЧНАТА НЕДОСТАТЪЧНОСТ И НЯКОИ ДРУГИ ПАТОЛОГИЧНИ СЪСТОЯНИЯНА СЪРДЕЧНАТА НЕДОСТАТЪЧНОСТ И НЯКОИ ДРУГИ ПАТОЛОГИЧНИ СЪСТОЯНИЯ

З. Рамшева1 и К. Рамшев2

1Катедра „Клинична лаборатория и имунология”, ВМА – София
2Катедра по кардиология и интензивна терапия, ВМА – София

LABORATORY DIAGNOSTICS OF HEART FAILURE. THE ROLE OF NATRIURETIC LABORATORY DIAGNOSTICS OF HEART FAILURE. THE ROLE OF NATRIURETIC 
PEPTIDES IN THE DIAGNOSTICS OF HEART FAILURE AND SOME OTHER PEPTIDES IN THE DIAGNOSTICS OF HEART FAILURE AND SOME OTHER 

PATHOLOGYCAL CONDITIONSPATHOLOGYCAL CONDITIONS

Z. Ramsheva1 and K. Ramshev2

1Department of Clinical Laboratory and Immunology, VMA – Sofi a
2Department of Cardiology and Intensive Therapy, VMA – Sofi a

Резюме: Сърдечната недостатъчност (СН) продължава да е сериозен медицински проблем. Диагностиката на СН, опре-
делянето на стадиите и усложненията са голямо предизвикателство за клиницистите. Ето защо през последните 
години продължават да се разработват нови биомаркери, а някои от традиционните се “преоткриват” или полу-
чават нова роля.
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свръхнатоварване на налягането или обема. 
Този начален адаптивен отговор се превръща 
в нарушен, като сърцето превключва от ком-
пенсирано в демпенсирано състояние и на-
края довежда до сърдечна недостатъчност [8].

Много от симптомите на СН се дължат на 
натриева и водна задръжка, поради което не 
са специфични. Информацията от електрокар-
диограмата (ЕКГ) и ехокардиограмата допри-
нася за началната работна диагноза и план за 
лечение. Рутинните биохимични и хематоло-
гични изследвания също са важни, отчасти за 
да определят дали може да се инициира без-
опасно ренин-ангиотензин-алдостероновата 
блокада (бъбречната функция и калия), както и 
за изключване на анемия (която може да скрие 
или да утежни СН), както и за друга полезна 
информация [10]. Приблизително 1-2% от въз-
растното население в развитите страни страда 
от СН, като при лицата над 70-годишна възраст 
този процент е > 10%.

Тъй като симптомите и белезите на СН са 
толкова неспецифични, при много пациенти 
със съмнение за СН проведената ехокардио-
графия не доказва наличие на сърдечна аб-
нормност.

Когато възможностите на ехокардиогра-
фията са ограничени алтернативен подход 
за поставяне на диагнозата е измерването на 
концентрцията в кръвта на натриуретичните 
пептиди. Това са фамилия хормони, състояща 
се от 3 пептида: предсърден натриуретичен 
пептид (ANP), мозъчен натриуретичен пептид 
(BNP) и С-тип натриуретичен пептид (CNP). 
Тези неврохормони се освобождават в отговор 
на хемодинамичен стрес и имат отношение в 
регулацията на интраваскуларната обемна 
хомеостаза. BNP се секретира от сърдечните 
камери и в по-малка степен от предсърдията 
и се появява в циркулацията след разцепва-
не на прекурсорната молекула proBNP. Освен 
тoвa в резултат на разцепването се освобож-
дава и NT-proBNP (N-терминалния участък). 
Всъщност BNP и NT-proBNP представляват 
С-участъка и респективно N-частта на молеку-
лата на proBNP. Нивата и на двата натриуре-
тични пептида се повишават при СН. Смята се, 
че имат еквивалентни диагностични и прогнос-
тични свойства, но абсолютните им стойности 

не са взаимозаменяеми. Доказано е, че NT-
proBNP има по-дълъг полуживот. Основните 
различия са в преаналитичните им свойства, 
с предпочитание към NT-proBNP, като по-удоб-
на молекула за работа в клиничната лабора-
тория (разнообразието от тестове на пазара, 
основани на едно и също антитяло, по-добрата 
стабилност на пробите на различни темпера-
тури и отличната точност при автоматизация 
на различни анализатори). Изследването на 
В-типа натриуретични пептиди се препоръчва 
в ръководствата като основна част при диаг-
ностицирането на СН. Смята се NT-proBNP е 
високочувствителен и специфичен маркер за 
остра СН и мощно и ефективно допълнител-
но средство при откриване и диференциране 
на пациентите с остра диспнея [28]. Доказано 
е, че се секретират в повишени количества, 
когато сърцето е болно или е натоварена ня-
коя от камерите, вследствие на предсърдна 
фибрилация, белодробна емболия или някои 
състояния от извън сърдечен произход – ане-
мия, диабет, критични състояния, като сепсис, 
изгаряния, и бъбречна недостатъчност [9, 11, 
28, 41]. Натриуретичните пептиди се повиша-
ват с възрастта, но може и да имат по-ниски 
стойности при пациенти със затлъстяване [6]. 
Нормалните стойности на натриуретичните 
пептиди при нелекувани пациенти изключват 
вероятността за значително сърдечно заболя-
ване, което прави ненужно провеждането на 
ехокардиография [9, 11, 28, 41]. В много про-
учвания се търси граничната концентрация, за 
двата основни натриуретични пептида (В-type 
natriuretic peptide – BNP, и N-terminal proB-type 
natriuretic peptide – NT-proBNP), която изключ-
ва CH [14, 15, 20, 21].

Рутинни лабораторни тестове. В допълне-
ние към стандартните биохимични изследвания 
(ниво на натрий, калий, креатинин, изчислена 
скорост на глумерулна филтрация) и хемато-
логичните показатели (хемоглобин, хематокрит, 
феритин, левкоцити и тромбоцити) е полезно и 
измерването на тиреоид-стимулиращия хормон 
(тиреотропин), тъй като заболявания на щи-
товидната жлеза могат да мимикрират или да 
агравират СН. Важно е също изследването на 
нивото на кръвна захар, тъй като недиагности-
циран диабет често се съчетава със СН. Необ-
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ходимо е и изследване на чернодробните ензи-
ми, които обичайно са с патологични стойности. 
Лабораторният мониторинг трябва да продъл-
жи и по време на терапията на СН, особено при 
състояния, водещи до загуба на електролити и 
вода, както и проследяване за странични дейст-
вия от прилаганите медикаменти.

Според инструкциите на Европейското дру-
жество по кардиология за дианостициране и 
лечение на остра и хронична сърдечна недос-
татъчност от 2012 г. [10] прагът на натриуретич-
ните пептиди за изключване наличието на СН 
се различава при пациенти, представящи се с 
остро начало или влошаваща се симптоматика 
(в спешните центрове на болницата), от тези 
– представящи се с по-постепенно начало на 
симптомите. За първата група (с остро начало) 
оптималната изкючваща стойност е 300 pg/mL 
за NT-proBNP mL и 100 pg/mL за BNP.

При вторите – оптималните изключващи 
стойности са 125 pg/mL за NT- proBNP и 35 pg/
mL за BNP. Чувствителността и специфичност-
та на натриуретичните пептиди за диагности-
ката на СН е по-ниска при тази група пациенти 
[14-16, 20, 21, 31]. 

От резултатите от проучването ВАСН (био-
маркери при остра сърдечна недостатъчност) 
се доказва, че A-type натриуретични пептиди 
(MR-proANP) при гранична стойност 120 pmol/L 
имат съпоставимо диагностично значение с 
BNP и NT-proBNP при остри състояния [26]. Ус-
тановено е, че MR-proANP имат също такова 
диагностично значение, както BNP при остра 
сърдечна недостатъчност при пациенти с дис-
пнея и могат да се окажат от полза при състо-
яния на трудно интерпретиране на BNP. Смя-
та се, че посредством MR-proANP може да се 
предвиди евентуално висок риск от смъртност, 
както и да допълнят прогностичната стойност 
на BNP [26]. B една от най-новите публикации 
Е. Stenner и сътр. правят сравнително изслед-
ване на прогностичната точност на В-тип на-
триуретичен пептид и MR-proANP по време на 
болничния престой на пациенти с остра деком-
пенсирана сърдечна недостатъчност и устано-
вяват, че тя е сходна за двата показателя. Така 
че клиницистите могат да получат практична 
информация и посредством проследяване-
то стойностите на MR-proANP, още повече че 

стабилността в кръвни проби и възможността 
за изследване в литиево-хепаринен матрикс, 
използван често в спешния панел, дават въз-
можност за допълнително проучване на този 
маркер [37].

Доскоро СН е считана за необратим краен 
процес, повлияващ се само от палиативна те-
рапия. В началото на новото столетие Браун-
валд и Бристоу изказват хипотезата за възмож-
на обратимост в процеса на СН [3].

Ранната диагноза на СН зависи от дос-
тъпността на специфични, точни и ефективни 
маркери за заболяването. По тази причина има 
голям интерес в разработването на нови био-
маркери и предложения за много лабораторни 
тестове [2].

Биомаркерите условно се подразделят на 
три различни групи: 1) лабораторни или моле-
кулярни (като натриуретични пептиди, тропо-
нини); 2) функционални биомаркери (използ-
ващи образни или функционални тестове), и 
3) генетични биомаркери (свързани с генетич-
ния полиморфизъм и други геномни тестове).

Съобразно принципите на EBLM (лаборатор-
на медицина, базирана на доказателства), раз-
работването на медицинските тестове е много-
фазов процес [29]. Структурата му е пирамидал-
на – започва с изследователски процес, фаза на 
валидация, проспективно приложение и ретрос-
пективно проучване и изчисляване на разходите.

Тъй като възникването на СН е сложен ком-
плекс, в основата на който са патофизиологич-
ни процеси, засягащи много системи в целия 
организъм,  лабораторните биомаркери, пред-
ложени при диагностиката, са многообразни. 
Тук спадат: 

1) показатели на неврохормоналния и 
авто-/паракринен отговор на кардиалното ув-
реждане в сърцето, коронарните и системните 
съдове, както и на хипофизата, тиреоидеята и 
адреналните жлези; 

2) маркери на кардиомиоцитната некроза и 
апоптоза; 

3) маркери на възпалението, ендотелната 
дисфункция, екстрацелуларното матриксно ув-
реждане и ремоделиране; 

4) генетични тестове за преценка риска от 
кардиомиопатия и различен отговор на меди-
каменти; 
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5) кахексия и тежка неразпозната крайна 
фаза на СН; 

6) маркери на придружаващи заболявания, 
като бъбречна недостатъчност, която има не-
зависима прогностична роля при пациенти със 
СН – разпознава се като специфична болест в 
болест, наречена кардио-ренален синдром [2, 
23, 38, 39].

Понастоящем се оказва, че много малко от 
тези биомаркери отговарят на принципите на 
EBLM. Единствено тестовете за изследване на 
NT-proBNP и BNP се препоръчват от междуна-
родните ръководства за диагностична преценка 
и оценка на риска при пациенти със СН. Дока-
заното клинично значение на В-натриуретични-
те пептиди във всички стадии на СН – от пред-
клиничните асимптоматични (стадии А-В по 
класификацията на Американската асоциация 
по кардиология и Американската асоциация по 
хипертония) до тежките стадии (С-D), отразя-
ва най-важното физиологично и патофизиоло-
гично съответствие на сърдечната ендокринна 
функция като съществена част от цялостната 
неврохормонална регулаторна система. Стиму-
ли, различни от миокардното разширение, счи-
тано като единствен детерминант, предизвикват 
също продукция и секреция на натриуретични 
хормони – това са активиране на адренергична-
та и ренин-ангиотензин-алдостероновата сис-
тема, исхемия, вентрикулна хипертрофия и фи-
броза, както и свръхобременяване с течности, 
действащо самостоятелно или в комбинация 
при пациенти със СН [5].

Ролята на сърдечните тропонини, които са 
основни маркери при диагностиката на ангина 
пекторис и остър коронарен синдром, при па-
циенти със СН е доста спорна [30]. Въвежда-
нето на високочувствителните тропонини дава 
възможност до известна степен да се скрини-
рат стадии А и В и евентуално да се прогнози-
ра протичането на стадий С при пациентите.

През последните 20 години са разработени 
няколко генетични теста, но този тип анализи 
се използват изключително за патофизиологич-
ни изследователски цели, поради високата им 
цена, сложните процедури, нерешените етични 
проблеми, необходимостта от специфична скъ-
па апаратура и високоспециализиран персонал 
[39]. Тъй като засега е установено, че фамил-

ните форми представляват поне 30% от всич-
ки случаи на дилатативна кардиомиопатия, е 
предложен генетичен тест като допълнение към 
рутинното ехокардиографско изследване на 
всички първостепенни родственици.

Изследователите и индустрията предлагат 
все нови и нови биомаркери с доказана биоло-
гична връзка с патофизиологията на СН, свър-
зани основно с имуновъзпалителния и неврохор-
моналния отговор при увреждане на сърцето. 
Някои от тях са: ST-2, pentraxin 3, galectin 3, и 
growth differentiation factor 15, но тяхното при-
ложение за клиничната практика и за вземане 
на терапевтично решение трябва да се докаже 
напълно [22]. Освен това, тези маркери не са 
кардиоспецифични, стойностите им могат да се 
повлияят от възпалителни или инфекциозни про-
цеси, съпровождащи често пациентите със СН.

Разглежда се и допълнителната диагнос-
тична роля и на друг нов маркер copeptin. В 
доклад от Framingham Offspring Study се дис-
кутира значението на adipokine-resistin – в до-
пълнение към рутинните диагностични сред-
ства [13].

Напредъкът в разгадаването молекулярна-
та основа на заболяването разкрива възмож-
ности за разработване на нови, основани на 
геномиката средства за диагноза, прогноза, 
възможности за терапия и преценка на тера-
певтичния отговop [39]. Ако СН се приема за 
краен резултат от повечето сърдечно-съдови 
заболявания, разбираемо е, че има няколко 
предварителни патофизиологични процеса за 
синдрома и са отговорни няколко различни 
гени и регулаторни фактори.

Генетичният анализ може да разпознае кан-
дидат-гените, свързани със сърдечно-съдово 
заболяване, обикновено характеризиращи се 
с фамилно разпределение и промяна на един 
или няколко гена, като примерно фамилните 
кардио миопатии и сърдечните аритмогенни 
нарушения [39]. Диагностиката, използваща 
генетичните биомаркери, е ограничена в еже-
дневната практика, тъй като повечето сърдеч-
но-съдови заболявания са с мултифакторна 
етиология и факторите от околната среда и по-
веденческите фактори повлияват генетичния 
фон при определяне на патологичния фенотип. 
Много по-полезно е изследването на индиви-
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дуалния геном/протеом/метаболом fi ngerprint, 
силно свързан със специфичното заболяване 
или индивидуалния отговор на фармакологич-
ното лечение. Преди тези нови молекулярни 
технологии да се въведат към основните карди-
ологични лабораторни тестове е необходима по 
добра интеграция и с другите лабораторни ме-
тодологии. Бъдещият отговор може би ще бъде 
напълно автоматизирана платформа, с възмож-
ности за определяне на биохимични и генетич-
ни маркери с еднаква аналитична надеждност.

СН остава голям медицински проблем, ком-
плексен многофакторен прогресиращ синд-
ром, представящ се под форма на широк спек-
тър от припокриващи се фенотипи и често се 
съпровожда от едно или повече придружаващи 
заболявания. Изследователската работа в об-
ластта на фармакологията, генетиката и мо-
лекулярната биология в областта на СН през 
последните 20-30 г. бележи напредък. Съоб-
щават се няколко вълнуващи експериментал-
ни открития през 2011 г., като това, че сърцето 
на бозайниците притежава способността да 
регенерира за кратък период след раждането 
[33, 40]. Тази възможност експерименталните 
мишки изгубват след 7 дни, което предполага, 
че възможността за регенерация се изключва 
след раждането, както и че факторите, отго-
ворни за това потискане, могат да бъдат из-
ползвани като терапевтична мишена [40].

През последната година се разработват 
нови биомаркери при СН, докато някои по-тра-
диционни се преоткриват или получават нова 
роля. Например ролята на BNP за терапията 
на СН остава противоречива. Смята се, че в 
центовете за интензивни грижи чрез BNP се от-
криват пациенти с респираторна недостатъч-
ност, частично дължаща се на СН, но това не 
намалява разходите, нито стойността на прес-
тоя в болниците. В съобщение на Pascual-Figal 
и сътр. пълен рисков профил за доказване на 
остра СН включва маркера за вентрикулна ди-
латация и натоварване NT-proBNP, в комбина-
ция с разтворимия ST2 и маркера за миокард-
на некроза ТropT [32]. Друг нов биомаркер, на 
който се залагат големи надежди за предвиж-
дане настъпване на декомпенсация при СН, е 
galectin-3 (бeтa-гaлaктoзид свързващ лектин 
продукт на макрофагите). Концентрацията на 

galectin-З се определя чрез имуно-ензимнен 
тест (ELISA). Според някои автори плазмено-
то ниво на galectin-З е свързано с изхода при 
пациенти с наличие и на двете – систолна и 
диастолна СН [7]. Счита се, че след раждане-
то се секретира чрез активираните макрофаги 
и че модулира някои физиологични и патоло-
гични процеси, причиняващи СН, включител-
но възпаление и фиброза [34]. Galectin-З е 
широко разпространен в тялото, включително 
изразен в сърцето, мозъка и съдовете. Дока-
зателствата за патофизиологичната роля на 
galectin-З за развитието и прогресирането на 
СН при моделите от експериментални животни 
се потвърждават и при хора. Пример за това 
е значителното повишение в хипертрофира-
лите сърца на пациенти с аортна стеноза. За-
сега обаче резултатите са дискусионни [25]. В 
повечето проучвания galectin-З се сравнява с 
NT-proBNP. B изследването на R. A. De Boer и 
сътp. върху 592-ма пациенти, хоспитализира-
ни за СН, се доказва, че прогностичната стой-
ност на galectin-З е независима от нивата  на 
NT-proBNP [34]. Според тях натриуретичните 
пептиди са “натоварващи маркери”, които сил-
но съответстват на камерния стрес, докато ни-
вата на galectin-З се разглеждат като маркери 
на интерстициалната фиброза. Те за пръв път 
описват факта, че повторните измервания на 
този показател са без прогностична стойност 
за разлика от натриуретичните пептиди [12]. 
Активирането и депозирането на galectin-З в 
матрикса се смята за необратим процес, труд-
но повлияващ се от терапия. Тъй като ролята 
на galectin-З при възпалителния отговор (осо-
бено при Т-клетъчния) се счита за установена, 
е търсена корелация и с някои цитокини, които 
са силно свързани с изхода на СН – като IL-6 
и СRP [17, 18], и е доказано позитивно съотно-
шение с маркерите на възпалението [34]. Като 
най-важен извод от проучването на R. A. De 
Boer и сътp. се смята доказването, че galectin-
З е обещаващ биомаркер при пациенти със за-
пазена фракция на изтласкване (HFPEF), кои-
то са около половината от пациентите със СН.

В друго проучване Ch. R. deFilippi и сътp. 
разглеждат galectin-3 като протеин, директно 
свързан с възпалителния процес и с последва-
ща фиброза в многоорганните системи, вклю-
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чително сърцето. За разлика от маркери, като 
сърдечните тропонини или натриуретичните 
пептиди, има пълни доказателства, че galectin-
З е директно ангажиран с патофизиологията 
на сърдечното увреждане и с прогресирането 
на СН, което го прави потенциален обект за 
бъдещата терапия [4]. Авторите са на мнение, 
че galectin-З може да бъде важно допълнение 
към доказалите ролята си за диагностиката на 
СН натриуретични пептиди, както и важен прог-
ностичен фактор. Въпреки това обаче авторите 
смятат, че е рано да се приеме galectin-З за сър-
дечен биомаркер, докато не се изясни ролята 
му във всички стадии на СН. Най-привлекател-
на изглежда възможността чрез инхибиране на 
фиброзиращото действие на galectin-З да може 
да се профилактира или лекува СН [4].

При хронична сърдечна недостатъчност е 
установена честота на витамин D дефицит [24, 
36]. Метаболизмът на витамин D и неговият 
дефицит са свързани с активността на систе-
мата ренин-ангиотензин и статуса на възпале-
нието. Ниските нива на този витамин често са 
свързани с неблагоприятния изход при хронич-
на СН, така че добавянето на витамин D може 
да подобри терапевтичния подход.

Pentraxin-З (РТХ 3) е съставна част на вро-
дения хуморален имунитет и участва в регу-
лацията на възпалителните процеси [35]. Тъй 
като ролята на възпалението в развитието на 
СН е дискусионна са изследвани прогностич-
ната роля на РТХ 3 и ефектът на статините в 
две големи проучвания при пациенти със СН. 
Установява се, че РТХ 3 е свързан с изхода на 
пациентите с хронична СH, докато ролята на 
статините върху hsCRP и РТХ 3 се нуждае от 
изясняване [35].

При всички пациенти със СН е важно про-
следяването на бъбречната функция. Освен 
стандартното изследване на серумния креати-
нин нови не чувствителни маркери, отразяващи 
промените на бъбречната функция, показват 
обещаващи резултати. Maisel и сътр. доказ-
ват, че при остра СН освободените нива от 
neutrophil gelatinase-associated lipocalin – мар-
кер за ренална тубулна увреда и фиброза, е 
важен рисков фактор за 30-дневния изход [27].

В проучване на Jungbauer и сътр. (2011) се 
установява, че при пациенти с хронична сърдеч-

на недостатъчност нивата на kidney injury mol-
ecule 1 (КIМ-1) и N-acetyl В-D-glucosaminidase 
(NAG) са повишени и силно свързани с прогно-
зата [19]. Но все още е рано да се разчита на 
тези маркери за мониториране на промените в 
бъбречната функция.

При пациенти с хипертония е установе-
но, че маркерите на възпаление и фиброза 
са свързани с настъпването на СН със запа-
зена фракция на изтласкване. Друг показа-
тел – red cell distribution with (RDW), е дока-
зано, че има отношение към обратимостта 
на острата СН [1].

Молекулярният отговор на свръхнато-
ватване на налягането, водещ до СН, е ком-
плексен и включва модулиране на различни 
сигнални пътища в клетката. Това причиня-
ва секреция та на вазоактивни пептиди, като 
angiotensin II и endothelin l, които имат основ-
на роля в провокиране на хипертрофичния 
отговор [8]. Има проучвания, в които се доказ-
ва, че този процес донякъде се медиира по-
средством частично усилване на оксидатив-
ния стрес в миокарда. Твърди се, че при този 
хипертрофичен отговор участват Ras, Rho и 
Rac в миокарда. Rho kinases (ROCKs) са най-
добре характеризираните ефектори на мал-
ките G-protein RoA и играят роля в усилване 
на вазоконстркцията при СН на експеримен-
тално ниво. В проучването на Dong и сътр. за 
първи път се доказва, че ROCK активността 
в левкоцитите се усилва при конгестивна СН 
и може да се използва като допълнителен 
биомаркер за изчисляване на риска от кон-
гестивна СН [8]. Изолираните левкоцити от 
кръвните проби се замразяват на –80oС. По-
лучените проби се подлагат на електрофоре-
за със sodium dodecyl sulfate polyacrylamide 
gel и свързаните протеини се улавят посред-
ством immunoblotting. Пробите се анализи-
рат чрез различни антитела при различните 
фирми производител [8]. Авторите правят 
изводите, че въпреки че NT-proBNP е по-
чувствителен биомаркер в сравнение ROCK 
активността при конгестивна СН, ROCK е в 
основата на възпалението, ендотелната дис-
функция и вазоконстрикцията. Комбинацията 
от двата маркер е с по-голяма прогностична 
стойност отколкото самостоятелното изслед-
ване на NT-proBNP.
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В последно време се оценява ролята и 
на други молекулярни биомаркери освен 
NT-proBNP в диагностиката и прогнозата на 
СН, като С-terminal рго-endotelin-l, C-terminal 
pro-vasopressin, както и комбинации от NT-
proBNP и troponin I при систолна сърдечна 
недостатъчност; troponin Т и NT-proBNP при 
декомпенсирана СН; изчисляване скоростта 
на гломерулна филтрация (eGFR) след остър 
миокарден инфаркт, предвиждайки състояние 
на СН, както и изследване на copeptin при 
хронична СН [8].

Както вече бе споменато неколкократ-
но, измерването на циркулиращите пептиди 
е станало установена част от клиничната 
практика при диагностицирането на пациен-
ти със СН. Не трябва да се пропуска обаче 
фактът, че концентрациите на циркулиращи-
те натриуретични пептиди силно се влияят 
от възрастта, пола, теглото и бъбречната 
функция. Ето защо тяхното самостоятелно 
изследване не може да отрази тежестта на 
СН в случаите на СН със запазена фракция 
на изтласкване (HFPEF) или белодробен 
оток [35]. В публикация от декември 2012 
г. в European Journal of Heart Failure се съ-
общава за още нови биомаркери, които в 
комбинация с рутинните, имат потенциален 
ефект при характеризиране на CH. Growth 
differentiation factor 15 (GDF-15) – член 
на transforming growth factor beta cytokine 
superfamily, e маркер за клетъчно уврежда-
не и възпаление и е с доказано високо ниво 
на концентрация при пациенти със СН с ре-
дуцирана фракция на изтласкване (HFREF) 
а съвсем от скоро и при лица със запазена 
фракция на изтласкване (HFPEF) [35].

Диагностиката на СН и определянето на 
нейните стадии и усложнения остават голя-
мо предизвикателство за клиницистите. Зас-
таряващото население в световен мащаб 
и увеличаващата се продължителност на 
живот ще се окажат съществен проблем за 
системата на здравеопазване и в бъдеще. 
Затова своевременното прилагане на вече 
познатите и достъпни маркери, както и въ-
веждането в практика на новите показатели 
би допринесло за подобряване на диагности-
цирането, определяне на прогнозата и тера-

певтичното поведение на това социално зна-
чимо заболяване.
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Резюме: Цел на проучването: Неинтервенционалното проучване „DRIve-Bulgaria“ (Direct Renin Inhibitor, aliskiren 
effectiveness, safety and tolerability in patients with hypertension in real world setting) има за цел да оцени антихипер-
тензивната ефективност, безопасност и поносимост на aлискирен в условията на ежедневната клинична прак-
тика в България и 6-месечен период на наблюдение и лечение. Методи и резултати: „DRIve-Bulgaria“ е неин-
тервенционално, отворено, проспективно, наблюдателно, многоцентрово проучване, проведено при пациенти с 
есенциална хипертония, на които лекуващият лекар е решил да предпише алискирен (150 mg или 300 mg) като 
монотерапия или като част от комбинирана терапия, съгласно разрешените показания за употреба и местната 
медицинска практика. Включени са общо 377 пациенти, които са били без лечение за артериална хипертония 
или при които настоящото лечение е недостатъчно ефективно и/или недобре поносимо. 353 пациенти завършват 
6-месечния период на проследяване. Средната възраст на пациентите е 56.94 г. (± 13.33) г., мъжете са 60.9% от 
всички пациенти, а средното телесно тегло е 86.8 кg (± 16.68 кg). С добавени рискови фактори или съпътства-
щи заболявания са > 90% от пациентите – 56.2% са с дислипедимия; 20.4% – със захарен диабет; 37.1% – със 
затлъстяване; 24% – с исхемична болест на сърцето (ИБС), и др. В края на 6-месечния период на наблюдение 
е отчетена статистически значима редукция на систолното и диастолното артериално налягане (САН и ДАН): 
–25.22 (± 21.19) mm Hg и респ. –14.32 (± 12.50) mm Hg (р < 0,0001 спрямо изходно ниво). Делът на пациентите 
с постигнат контрол на АН (съгласно дефинираните прицелни стойности в ръководните правила за лечение на 
хипертония, ESH-ESC от 2007 г.) в края на проучването възлиза на 72.5% за общата популация и на 38.6% за па-
циентите с АХ и захарен диабет. Ако се вземат в съображение актуализираните ESH-ESC ръководни правила от 
2009 г., които препоръчват по-либерални цели за контрол при пациентите с диабет, то контролът на последните 
се повишава на 69.33%. При оценка от страна на наблюдаващите лекари, ефективността на aлискирен е опре-
делена като много добра и добра за 98,6% от включените пациенти. Данните по отношение на безопасността на 
алискирен се припокриват с тези от проведени до момента клинични изпитвания и кратката характеристика (КХП) 
на aлискирен. Наблюдавана е много ниска честота на докладване на нежелани събития – само един случай на 
несериозно нежелано събитие (диария), което съответства на честота от 0,3% и нито един случай (0%) на се-
риозни нежелани събития. Заключение: В настоящото проучване “DRIve-Bulgaria”, лечението с алискирен (като 
монотерапия или в комбинация) показва значителна редукция на САН и ДАН и значимо подобрява контрола на 
хипертонията, както в цялата популация пациенти, така и в подгрупите с повишен риск (диабет, затлъстяване). 
Алискирен, първият представител на класа на директните ренинови инхибитори, е ефективен, безопасен и добре 
поносим, което го прави подходящо средство за лечение както на новодиагностицирани пациенти с АХ, така и на 
пациенти с недостатъчен контрол или недобра поносимост към настоящата АХ терапия. 

Ключови думи: артериална хипертония, лечение, рискови фактори, алискирен.
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ВЪВЕДЕНИЕ

Приблизително 1 млрд. души по света стра-
дат от артериална хипертония (АХ). Ако през 
2000 г. честотата на АХ сред възрастното насе-
ление е била 26.4%, то през 2025 г. се очаква 
тя да се повиши с 60%, главно поради глобал-
ното застаряване на населението [4]. Прибли-
зително 50% от сърдечно-съдовата смъртност, 
както и 7 милиона смъртни случаи в света го-
дишно се свързват със субоптимален контрол 
на артериалното налягане (АН) [5]. Мнозин-
ството пациенти с АХ имат добавени рискови 
фактори като захарен диабет, затлъстяване, 
метаболитен синдром и др., което значително 
повишава риска от сърдечно-съдова заболя-
емост и смъртност [6].

Дори и днес, въпреки напредналото позна-
ние и практика в областта на АХ, тя остава 
зона с непосрещнати медицински нужди. Ре-
дица изпитвания показват, че голяма част от 
пациентите не са осведомени за заболяване-
то си или пък не постигат желаните прицелни 

нива на АН, въпреки комбинираното лечение 
с няколко антихипертонични медикамента от 
различни класове. Като най-чести причини за 
това се изтъкват недостатъчната ефективност 
и поносимост на прилаганата терапия. 

Понижаването на високото АН цели основно 
предотвратяване на увредата и усложненията 
от страна на таргетните органи (сърце, мозък, 
бъбреци, кръвоносни съдове). Това определя 
търсенето на нови терапевтични възможнос-
ти, които осигуряват значима редукция на АН 
самостоятелно или в комбинация, притежават 
24-часов ефект, добър профил на поносимост 
и безопасност и потенциал за органопротекция. 

Алискирен е първият представител на кла-
са на директните ренинови инхибитори (ДРИ) – 
първият нов клас АХ медикаменти за повече от 
декада насам. ДРИ въздействат върху ренин-
ангиотензин-алдостероновата система (РААС) 
по различен механизъм от другите известни 
РААС блокери (АСЕ инхибитори и ангиотензин-
рецепторни антагонисти – АРБ). Алискирен 
блокира каталитичния център на ренина [7] и 

Summary: Aim: The objective of „DRIve-Bulgaria“ (Direct Renin Inhibitor, aliskiren effectiveness, safety and tolerability in real world 
setting) study was to assess the effi cacy, safety and tolerability of aliskiren in hypertensive patients under daily life conditions 
in Bulgaria and during a planned observation and treatment period of 6 months. Methods and results: „DRIve-Bulgaria“ 
is a non-interventional, open-label, prospective, observational, multicenter study, conducted in patients with essential 
hypertension, for whom the treating physician had decided to prescribe aliskiren (150 mg or 300 mg) as monotherapy 
or in combination therapy, according to summary of product characteristics and local practice. 377 patients in total were 
enrolled and they were either newly diagnosed, or their previous treatment was not effective enough/ was not well-tolerated. 
353 patients (93.6%) completed the 6 month observational period. Mean patient age was 56.94. (± 13.33) years, 60.9 % 
were men, mean body weight was 86.8 (± 16.68) kg. Over 90% of the patients had concomitant diseases or risk factors at 
baseline: 56.2% had dyslipidemia; 20.4% had diabetes; 37.1% were obese; 24% had CHD, etc. At the end of the 6 month 
observation period, there was a signifi cant reduction in systolic blood pressure (SBP) and diastolic blood pressure (DBP): 
-25.22 (± 21.19) mm Hg and -14.32 (± 12.50) mm Hg, respectively (р < 0.0001 vs. baseline). BP was controlled in 72.5% of 
the patients in the whole study population (according to target values recommended in the ESH-ESC Guidelines 2007) and 
in 38.6% of diabetic patients. When a more liberal threshold values according to 2009 Reappraisal of ESH-ESC Guidelines 
were used, then the rate of controlled hypertensive patients with diabetes reached 69.33%. The physician’s assessment of 
patient’s adherence was determined as very good or good in 98.6% of the cases. Safety results were consistent with the data 
from clinical trials and summary of product characteristics. There was a very low rate of adverse events (AEs) reported – only 
one patient (0.3%) experienced a non-serious AE (diarrhea) and no one (0%) experienced a serious AE (SAE). Conclusion: 
In this non-interventional study “DRIve-Bulgaria”, treatment with aliskiren was associated with signifi cant reductions in SBP 
and DBP (as monotherapy and in combination therapy) and signifi cant improvements in BP control in the entire study 
population and in high risk groups (diabetes, obesity). Aliskiren, the fi rst agent in a new class of DRIs, is an effective, safe and 
well-tolerated antihypertensive agent, whose use is benefi cial both in newly diagnosed patients and in those with inadequate 
control or who are intolerant to their previous treatment.

Key words: arterial hypertension, treatment, risk factors, aliskiren
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възпрепятства превръщането на ангиотензи-
ноген в ангиотензин I (Анг I) [8]. Алискирен на-
малява плазмената ренинова активност (ПРА), 
която е идентифицирана като самостоятелен 
сърдечно-съдов рисков фактор, но чиято кли-
нична роля е обект на допълнителни клинични 
изследвания.

В клинични изпитвания до момента е уста-
новено, че алискирен е ефективен и безопасен 
и осигурява 24-часов контрол на АН при едно-
кратен дневен прием както като монотерапия, 
така и в комбининации с други АХ медикамен-
ти [9]. Внимание заслужава фактът, че след за-
вършване на проучването “DRIve-Bulgaria” през 
2012 г. лекарствената информация на алиски-
рен е актуализирана с въвеждането на проти-
вопоказания за едновременната му употреба с 
АСЕ инхибитори или ангиотензин II рецепторни 
блокери (АРБ) при пациенти със захарен диа-
бет или бъбречно увреждане [скорост на гломе-
рулна филтрация (GFR) < 60 ml/min/1,73 m2] [1].

Проучването, обект на настоящата публи-
кация, проследява група пациенти, които прие-
мат алискирен като монотерапия или допълни-
телна терапия за АХ в условията на рутинна 
клинична практика. Разглеждат се и подгрупи 
пациенти с конкретни рискови фактори.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ

“DRIve-Bulgaria” е неинтервенционално, отво-
рено, проспективно, наблюдателно, многоцентро-
во проучване, проведено при пациенти с есенци-
ална хипертония, на които лекуващият лекар е 
решил да предпише лечение с алискирен (таблет-
ки от 150 mg или 300 mg) като монотерапия или 
в комбинирана терапия, съгласно разрешените 
показания за употреба и местната медицинска 
практика. Пациентите са били както новодиаг-
ностицирани, така и с провеждано лечение, но с 
недостатъчен контрол на АХ или недобра поноси-
мост към провежданото лечение. Назначаването 
на терапия е ясно разграничено от желанието за 
включване на пациенти в проучването. 

В проучването са обхванати общо 377 паци-
енти от 24 кардиологични центъра в страната 
с участието на над 40 изследователи – специа-
листи кардиолози. Първият пациент е влючен в 
проучването на 03.11.2009 г., а последният – на 

10.01.2011 г. За периодът на наблюдение са из-
вършени поне два прегледа за всеки пациент, 
съгласно рутинната практика. Максиманият пе-
риод на проследяване е 6 месеца ± 2 седмици. 

Не са използвани допълнителни диагнос-
тични и проследяващи процедури, освен оби-
чайно провежданите, а за анализ на събраните 
данни са приложени епидемиологични методи. 
Всички пациенти са подписали информирано 
съгласие. Проучването е одобрено за провеж-
дане в България от Изпълнителната агенция 
по лекарствата и Комисията по етика за 
многоцентрови изпитвания. 

Цели на проучването
Първичната крайна цел на проучването е 

да се оцени ефективността, безопасността и 
поносимостта на алискирен, прилижен като 
монотерапия или в комбинирана терапия при 
пациенти с АХ за период от 6 месеца (± 2 сед-
мици).

Вторичните цели включват оценка на влияние-
то на различни фактори, произтичащи от наблю-
даващите лекари и включените пациенти; оценка 
на придържането на пациентите към терапията и 
ефектите върху (микро)албуминурията.

Изследвания и процедури
Всички изследвания и оценки на пациен-

тите са правени в съответствие с рутинната 
клинична практика, като не са осъществявани 
никакви допълнителни процедури или измер-
вания за целите на проучването. 

По време на всяка една от трите визити в 
центровете по проучването (визита 1 (изход-
на), визита 2 (след около 30 дни) и визита 3 
(след около 6 месеца), ако е било възможно, 
са изследвани следните параметри:

  Жизнени показатели, телесно тегло (кg), 
ръст (сm);

  Физикален преглед; 
  Артериално налягане (АН) – измерено в 

седнало положение, като средна стойност от 
три последователни измервания на систолно и 
диастолно артериално налягане (САН и ДАН) с 
помощта на калиброван стандартизиран сфиг-
моманометър; 

  Лабораторни изследвания [урея, креати-
нин, електролити, кръвна захар, гликиран хе-
моглобин (HbA1c), (микро)албуминурия].
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Оценката на ефективността включва пости-
гане на прицелни стойности на АН: ДАН < 90 
mm Hg и САН < 140 mm Hg за пациенти без 
диабет и ДАН < 80 mm Hg и САН < 130 mm Hg 
за диабетици, оценено приблизително на 30-
ия и на 180-ия ден. Първичната вариабилна за 
ефективност е контрол на АН на 6-ия месец от 
началото на лечението. 

Оценката на безопасността включва про-
следяване и докладване на всички нежелани 
събития (НС) и сериозни нежелани събития 
(СНС) съгласно местните изисквания.

Събиране и обработка на данни 
За целите на проучването са използвани 

хартиени клинични карти (Case Report Forms, 
CRFs), в които обучените изследователи са въ-
веждали данните на пациентите. След попъл-
ването им, клиничните карти са предоставяни 
на местния офис на Новартис. Копие от тези 
карти е използвано за обработка на събраните 
данни и изготвяне на статистически анализ от 
външен статистик. 

Статистически анализ
Всички данни са анализирани от външен био-

статистик, с помощта на статистически софтуе-
рен пакет, включващ SPSS версия 13.0. Поради 
неинтервенционалния характер на проучването, 
е правен описателен анализ по отношение на 
променливите. Параметрите са представени в 
обобщен вид или като честотни таблици.

Анализът е осъществен с помощта на опи-
сателни епидемиологични методи. Предос-
тавените доверителни интервали (confi dence 
intervals, CI) и p-стойности са с описателен ха-
рактер. 

Освен общата популация на проучването 
са анализирани различни подгрупи пациенти, 
напр. използващи алискирен като монотерапия 
или в комбинация; разпределение по конкрет-
ни рискови фактори (диабет, дислипидемия, 
фамилна анамнеза, левокамерна хипертро-
фия (ЛКХ), миокарден инфаркт (МИ), коронар-
на болест на сърцето (КБС), сърдечна недоста-
тъчност (СН), затлъстяване и др).

Анализирани са разликите по отношение 
на АН между отделните визити. Използван е 
„Wilcoxon Signed Ranks Test“ за двойки сравне-
ния на АН в кохортата.

РЕЗУЛТАТИ

Участници в проучването
От включените 377 пациенти в проучване-

то, 353 пациенти завършват 6-месечния пе-
риод на наблюдение (фиг. 1).

Фиг. 1. Разпределение на пациентите в проучването “DRIve-
Bulgaria”

Изходните характеристики на пациентите 
са представени на табл. 1. Средната възраст е 
56.94 г. (± 13.33), мъжете са съставлявали 61% 
от всички пациенти, а средното телесно тегло 
е 86.8 кg (± 16.68). С добавени рискови факто-
ри или съпътстващи заболявания са > 90% от 
пациентите: 56.2% са с дислипедимия; 20.4% 
– със захарен диабет; 37.1% – със затлъстява-
не; 24% – с КБС, 39.3% – с ЛКХ, 12% – със СН, 
20.4% са фамилно обременени по отношение 
на АХ и 37% са пушачи.

Таблица 1. Изходни демографски характеристики на 
пациентите

Възраст (г.) Mean (± SD) 56.94 (± 13.33)

Възрастова група (%)
18-64 г. 63.5

 65 г. 36.5

Пол (%)
Мъже 60.96

Жени 39.04

Тегло (кg) Mean (± SD) 86.8 (± 16.68)

Ръст (сm) Mean (± SD) 171.98 (± 9.229)
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Лечение на артериалната хипертония в 
проучването
Средните изходни стойности на АН (± SD) 

по време на визита 1 са били 156.27 (± 18.77) 
mm Hg и 95.96 (± 9.35) mm Hg, съответно за 
САН и ДАН. При включване в проучването 
83.5% от пациентите са приемали лечение за 
АХ и 16.5% не са получавали до момента ни-
какви АХ лекарства. Най-честата причина за 
започване на лечение с алискирен е незадо-
волителен контрол на АН с предходна терапия 
– при 58.6% от всички пациенти. Следват не-
добра поносимост и недостатъчно придържа-
не към досегашното лечение, съответно при 
2.1% и 1.6% от пациентите. След включването 
на aliskiren по време на началната визита (ви-
зита 1) 24.7% от всички пациенти са били на 

монотерапия с Aliskiren, а 75.3% са се нуждае-
ли от комбинирана терапия с други антихипер-
тензивни средства. На практика в настоящото 
проучване липсват ограничения по отношение 
на съпътстващата АХ терапия. В началото 
АСЕ инхибитори са получавали 37.4%; диуре-
тици – 28.1%; АРБ – 7.2%; калциеви антагони-
сти (КА) – 27.6%; бета-блокери – 47.7%. Съ-
пътстващата терапия по време на последната 
визита (6-месечно лечение с Aliskiren) е включ-
вала диуретици (35.5%), ß-блокери (48.8%), 
калциеви антагонисти (27.3%), като се отчита 
понижение във времето на използване на ком-
бинации с АСЕ инхибитори (14.3%), ангиотен-
зин рецепторни блокери (2.4%), и фиксирани 
дозови комбинации, включващи в състава си 
РААС блокер (фиг. 2). 

Ефективност – понижение на АН
В края на проучването е наблюдавано зна-

чително понижение на САН и ДАН както за 
цялата популация от проучването, така и за 
подгрупите с повишен СС риск (пациенти със 
захарен диабет, затлъстяване, прекаран МИ и 
инсулт). Статистически значима редукция на 
АН е отчетена на 30-ия ден и на 180-ия ден 
(край на проучването), р < 0.0001 спрямо из-
ходно ниво (табл. 2, фиг. 3). 

Фиг. 2. Съпътстваща терапия при последната визита (6 месеца)

Таблица 2. Редукция на САН на 30 ден (В2,) и на 180 
ден (В3) спрямо изходно ниво

Δ САН на В 2
Mean (± SD)

Δ САН на В 3
Mean (± SD)

 Всички 19.26 (± 21.5) 25.22 (± 21.19)

 Захарен диабет 19.71 (± 19.34) 26.81 (± 19.91)

 Затлъстяване 20.36 (± 17.04) 27.61 (± 18.73)
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 p = 0.042 (между групите)

Фиг. 4. Средно понижение на САН в края на проучването в по-
дгрупите пациенти, получаващи Аliskiren като монотерапия или 
в комбинирана терапия

И в двете подгрупи – пациенти на моно- или 
на комбинирана антихипертензивна терапия 
се отчита значимо понижение на САН и ДАН 
на 30-ия и 180-ия ден в сравнение с изходни-
те стойности. Ефективността на медикамента, 
прилаган като монотерапия или като част от 
комбинирана терапия, изглежда сходна.

Интересен е фактът, че добавянето на алис-
кирен към терапията намалява средния брой на 
съпътстващите АХ медикаменти в хода на на-
блюдението – от 2.24 на изходно ниво до 2.19 на 
6-ия месец (р = 0.008). Промяната е най-осезае-
ма при хипертониците, които се нуждаят от 2, 
3 или 4 медикамента за контрол на АН (фиг. 5).
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Фиг. 3. Средна промяна в ДАН (A) и САН (B) на визита 2 (30 ден) и в края на проучването (180 ден) спрямо изходно ниво (mm Hg)

Фиг. 5. Динамика в броя на съпътстващите АХ лекарства на края на проучването (шести месец)
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Ефективност – контрол на АН
Съгласно действащите от 2007 г. ръковод-

ни правила [2] за хипертония на ESH-ESC, при-
целните нива на АН за пациенти с неусложне-
на АХ са САН < 140 mm Hg и ДАН < 90 mm Hg, 
а за усложнена АХ – съответно САН < 130 mm 
Hg и ДАН < 80 mm Hg. В края на шестия месец 
в настоящото проучване, 72.5% от пациентите 
постигат контрол на АН, а 27.5% не достигат 
прицелни нива. По отношение на подгрупата 
пациенти със захарен диабет, контролираните 
пациенти са 38.6%. С актуализирането на Ев-
ропейските ръководни правила от 2009 г. [3] се 
въведе и нов интервал на прицелни стойности 
на АН при пациентите с АХ и захарен диабет: 
САН 130-139 mmHg и ДАН 80-85 mm Hg, което 
промени разпределението на контролираните 
пациенти в разглежданата подгрупа – 69.3% 
(табл. 3).

Таблица 3. Контрол на АН според Европейските ръ-
ководни правила за хипертония от 2007 г. [2] и 2009 г. 

Контрол на АН 
2007 (%)

Контрол на АН 
2009 (%)

Всички пациенти 72.5

Пациeнти със захарен 
диабет 38.6 69.33

Оценка на лекуващите лекари
В края на проучването (6-ия месец), леку-

ващите лекари са оценявали следните пока-
затели, свързани с ефекта на лечението върху 
пациентите – достигане на индивидуално при-
целно АН, обща ефективност на лечението с 
алискирен и съдействие на пациента (придър-
жане към терапията).

Достигане на индивидуално прицелно 
АН 89.2% от всички лекувани пациенти са оп-
ределени от изследователите като контроли-
рани, т.е. достигнали са прицелни стойности на 
АН, и само 10.8% – като неконтролирани.

Общата ефективност на лечението с 
алискирен е определена като много добра или 
добра при > 90% от пациентите и като средна и 
под средната – при < 5% от пациентите.

Съдействие на пациентите (придържане 
към терапията): лекарите са определили об-
щото съдействие от страна на пациентите като 

много добро при 78.1% от пациентите, добро – 
при 20.5% от пациентите, средно – при 1.4% и 
под средното – при 0% от пациентите.

Профил на безопасност и поносимост
Популацията по отношение на безопасност-

та се състои от всички включени в проучване-
то пациенти (n = 377). По време на визитите, 
пациентите са проследявани и разпитвани за 
възникване на евентуални нежелани събития. 
Само при един пациент е докладвано едно не-
желано събитие (диария), което се равнява на 
честота 0.3%. През целия период на наблюде-
ние не са докладвани никакви сериозни неже-
лани събития.

ОБСЪЖДАНЕ

В настоящото проучване за антихипертен-
зивната ефективност на алискирен е наблюда-
вана значима редукция на АН и подобрение на 
контрола на хипертонията за период на лече-
ние от 6 месеца. Тези допълнителни данни от 
рутинната клинична практика в България под-
крепят известните резултати от сравнителни 
клинични изпитвания с алискирен [9].

В края на периода на наблюдение (6-и ме-
сец) лечението с алискирен води до статис-
тически значимо понижение на САН (–25.22 
mm Hg, p < 0 .0001) и ДАН (–14.32 mm Hg, p 
< 0.0001) спрямо изходно ниво. Освен това, 
72.5% от всички пациенти в края на проучване-
то се определят като контролирани, съгласно 
Европейските ръководни правила за хиперто-
ния от 2007 г. [2] (САН < 140 mm Hg и ДАН < 90 
mm Hg).

Потенциално важна находка от извърше-
ното проучване е намаляването на броя на 
съпътстващите АХ медикаменти в края на на-
блюдението. Важно е да се отбележи, че в на-
чалото на проучването “DRIve-Bulgaria” всички 
пациенти са били неконтролирани, съгласно 
дефинициите на ръководните правила за ле-
чение. Постигането на подобен резултат веро-
ятно се дължи на по-доброто сътрудничество 
на пациентите към лечението, наред с мощния 
антихипертензивен ефект.

В “DRIve-Bulgaria” са използвани прицелни 
стойности за контрол на АН съгласно ESH-ESC 
ръководни правила за хипертония от 2007 г. [2], 
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а именно: < 140/90 mm Hg за пациенти без ди-
абет и <130/80 mm Hg за пациенти с диабет 
или преживян сърдечно-съдов инцидент. При 
използването на общ таргет САН/ДАН < 140/90 
mm Hg за популацията в проучването изчисле-
ният дял контролирани пациенти възлиза на 
72.5%. Съответно, в подгрупата със съпътст-
ващ захарен диабет, е установен значително 
по-нисък контрол на АН на 6-ия месец, като ре-
зултат от използването на по-стриктния таргет 
за контрол при диабетици, описан в ръковод-
ните правила от 2007 г. [2]. 

В резултат на данните от проучванията 
ADVANCE [10] и ACCORD [11], в актуализирани-
те през 2009 г. Европейски ръководни правила 
[3] се препоръчват по-малко амбициозни, но по-
безопасни таргети за контрол на АН при пациен-
ти с диабет: 130-139 mm Hg за САН и 80-85 mm 
Hg за ДАН. Същото се отнася и за пациенти с 
анамнеза за СС заболяване. Следователно, ако 
се използват прицелните стойности от актуали-
зацията през 2009 г., то контролираните диабе-
тици в проучването вече стават 69.3%. 

При анализиране на факторите, свързани 
с пациента, които предопределят изхода от 
лечението с алискирен, се оказва, че съпът-
стващи заболявания и състояния като диабет 
и затлъстяване, както и на някои показатели за 
увреждане на таргетните органи (микроалбу-
минурия, повишено ниво на креатинин и ЛКХ), 
са независимо свързани с трудно постигане на 
контрол на АН и необходимост от комбинирано 
лечение. Липсват достатъчно данни, за да се 
направи заключение за ефекта на алискирен 
върху микроалбуминурията, поради факта, че 
това изследване не е част от рутинното про-
следяване на популацията пациенти с артери-
ална хипертония в България.

Неотдавна проведени проучвания [12] под-
чертават клиничната значимост на придържа-
нето към лечението. Високата степен на при-
държане към лечението намалява риска от 
сърдечно-съдови инциденти с 38% [13]. При-
държането към лечението обаче много често 
не се отчита от лекуващите лекари като фактор 
при интензифициране на антихипертензивното 
лечение [14]. Съгласно ръководните правила 
ESH-ESC от 2007 г. [2], терапията, базирана 
на Aliskiren, осигурява 24-часова антихипер-

тензивна ефективност при еднократен дневен 
прием. В настоящото проучване, оценката на 
лекарите за съдействито на пациентите е по-
вече от окуражаваща – при 98.6% от случаи-
те е определена като много добра или добра. 
Това съответства на нивата на достигнат кон-
трол и значителната редукция на АН в края на 
наблюдението.

Лечението с алискирен е било добре поно-
симо, с много ниска честота на докладвани не-
желани събития. От 377 пациенти, включени в 
проучването, само при един (0.3%) се наблюдава 
нежелано събитие и при нито един пациент (0%) 
– сериозно нежелано събитие. Докладваното не-
желано събитие (диария) е съответно на данни-
те от кратката характеристика на продукта (КХП, 
алискирен) [1] и не достига честота от > 5%.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящото проучване “DRIve-Bulgaria” 
лечението с алискирен (като монотерапия или 
като част от комбинирана терапия) води до 
значителна редукция на САН и ДАН и значимо 
подобрява контрола на хипертонията, както в 
цялата популация пациенти, така и в подгрупи-
те с повишен риск (диабет, затлъстяване).

Профилът на поносимост и безопасност на 
алискирен е съответен на наблюдаваните ре-
зултати от контролирани клинични изпитвания 
и на данните от кратката характеристика на 
продукта (КХП, алискирен) 1.

Описаното неинтервенционално проучване 
показва, че алискирен – първият представител 
на класа на директните ренинови инхибитори, е 
ефективен, безопасен и добре поносим антихи-
пертензивен медикамент, подходящ за лечение 
както на новодиагностицирани пациенти с АХ, 
така и на такива с недостатъчен контрол или не-
добра поносимост към провежданата АХ терапия.

Използването на алискирен в рутинната кли-
нична практика към настоящия момент трябва 
да бъде съобразено с актуалните лекарствени 
показания на продукта: „Алискирен може да се 
използва самостоятелно или в комбинация с 
други антихипертензивни средства, с изклю-
чение на комбинация с инхибитори на ангио-
тензин конвертиращия ензим (АСЕ инхиби-
тори) или ангиотензин II рецепторни блокери 
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(АРБ), при пациенти със захарен диабет или 
бъбречно увреждане (скорост на гломерулна 
филтрация (GFR) < 60 ml/min/1,73 m2)“ [1].
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Резюме: Ендотелната дисфункция (ЕД) е основен патофизиологичен фактор на атеросклеротичната болест и нейните 
усложнения и се наблюдава при пациентите с висок кардиоваскуларен риск. Нарушената автономна регулация 
се свързва с повишен риск от заболяемост и смъртност при пациентите с исхемична болест на сърцето (ИБС). 
Целта на нашето проучване е да се изследва връзката между ЕД и регулацията на автономната нервна система 
(АНС) като патогенетичен фактор в развитието на остър коронарен синдром (ОКС). Изследвани са 42-ма пациен-
ти с ОКС (66.54 ± 11.13 години) – работна група, 20 пациенти с рискови фактори за ИБС – контролна група (59.35 
± 8.87 години) и 20 здрави контроли (51.15 ± 8.37 години). Ендотелната функция е оценена чрез измерване на 
индекса на реактивна хиперемия (ИРХ) с периферна артериална тонометрия. Параметрите за вариабилност на 
сърдечната честота (ВСЧ) – RMSSD, pNN50, SDNN, SDANN, high frequency (HF), low frequency (LF), LF/HF ratio, 
Valsalva ratio и Stand ratio са използвани за оценяване на активността на АНС. ИРХ е сигнификантно по-нисък 
при пациентите с ОКС и тези от контролната група в сравнение със здравите контроли (1.57 ± 0.53 и 1.82 ± 0.37 
спрямо 2.05 ± 0.42, р = 0.007). Пациентите с ОКС се характеризират със сигнификантно по-ниски стойности на 
SDANN и LF в сравнение със здравите контроли (12.45 ± 9.43 спрямо 18.27 ± 18.11, р = 0.007 и 0.073 ± 0.033 
спрямо 0.079 ± 0.024, р = 0.048). Здравите контроли имат сигнификантно по-високи стойности на SDNN и Valsalva 
ratio спрямо контролната група (50.82 ± 18.14 спрямо 50.37 ± 54.95, р = 0.026 и 1.40 ± 0.13 спрямо 1.36 ± 0.38, р = 
0.006). ИРХ корелира с високочестотните HF, (r = –0.27, p = 0.041) и нискочестотните LF (r = 0.29, p = 0.027) пока-
затели за ВСЧ. Изследването на връзката между ЕД и активността на АНС може да бъде полезен диагностичен 
метод за идентифициране на високорисковите пациенти, при които започването на ранна медикаментозна тера-
пия би могло да предотврати развитието на усложнения, а при пациентите с ОКС да намали риска от повторни 
сърдечно-съдови събития. 
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Summary: Endothelial dysfunction (ED) is a pivotal mechanism in the pathogenesis of atherosclerotic diseases and its 
complications. ED can be observed in people with risk factors for coronary artery disease (CAD). Autonomic nervous 
system (ANS) dysfunction is associated with increased risk of morbidity and mortality in patients with CAD. The 
aim of our study was to assess the interaction between ED and ANS regulation in acute coronary syndrome (ACS) 
development. 42 patients with ACS (66.54 ± 11.13 years), 20 patients with risk factors for CAD-control group (59.35 
± 8.87 years) and 20 healthy subjects (51.15 ± 8.37 years) were examined. Endothelial function was assessed by 
peripheral arterial tonometry reactive hyperemia index (PAT-RHI). Heart rate variability (HRV) indices – RMSSD, 
pNN50, SDNN, SDANN, High frequency (HF), Low frequency (LF), LF/HF ratio, Valsalva ratio and Stand ratio were 
used to defi ne autonomic nervous system activity. PAT-RHI was lower in patients with ACS and in patients with risk 
factors, compared to healthy subjects (1.57 ± 0.53 and 1.82 ± 0.37 vs. 2.05 ± 0.42, p = 0.007). Patients with ACS had
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ВЪВЕДЕНИЕ

Острият коронарен синдром (ОКС) е со-
циал но значимо заболяване с висока смърт-
ност. Патогенезата на ОКС включва руптура на 
нестабилната атеросклеротична плака с пос-
ледваща тромбоцитна активация и агрегация. 
Ендотелната дисфункция (ЕД) е основен пато-
генетичен фактор на атеросклеросклеротични-
те заболявания и техните усложнения и се на-
блюдава още преди настъпването на морфо-
логични промени в съдовете. Оценката на ен-
дотелната функция е важен фактор за открива-
не на ранните структурни промени на съдовата 
стена [1]. Автономната нервна система (АНС) 
играе важна роля в регулацията на сърдечно-
съдовата система. При нарушение в регулаци-
ята на АНС се наблюдава повишена симпати-
кусова активност и понижена парасимпатикова 
активност [8], което е свързано с повишен риск 
от развитие на сърдечно-съдови усложнения, 
включително и животозастрашаващи [2, 3]. Съ-
ществува баланс между освобождаването на 
вазодилатиращи фактори от съдовия ендотел 
и вазоконстрикцията вследствие на симпати-
кусовата нервна стимулация. Автономната 
дисрегулация и ЕД се наблюдават в ранните 
стадии на развитието на коронарната лезия и 
са маркер за повишен сърдечно-съдов риск [4].

ЦЕЛ

Изследване на ролята на взаимовръзката 
между ендотелната дисфункция и нарушената 
авонономна регулация в патогенезата на ОКС, 

което да послужи като модел за стратифика-
ция на риска в допълнение към стандртните 
рискови фактори. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ

За периода от октомври 2011 г. до декември 
2012 г. в Клиниката по кардиология на УМБАЛ 
„Царица Йоанна" – ИСУЛ, са изследвани 82-ма 
пациенти, разпределени в следните групи: 42-
ма пациети с ОКС (остър миокарден инфаркт 
със ST-елевация, остър миокарден инфаркт 
без ST-елевация и нестабилна стенокардия), 
20 пациенти с два или повече рискови фактора 
за ИБС (артериална хипертония, захарен диа-
бет, дислипидемия, тютюнопушене, фамилна 
обремененост за ИБС) и 20 здрави контроли. 
Изключващи критерии са хемодинамично зна-
чими клапни лезии, предсърдно мъждене, за-
болявания на перикарда, възпалителни забо-
лявания, неоплазми, неподписано информира-
но съгласие, зависимости. 

След подписване на информирано съгла-
сие на всички пациенти е снета анамнеза, из-
вършен е физикален преглед. Изследването 
на всички пациенти е проведено при еднакви 
условия, в едни и същи часове. Всички физи-
кални, инструментални изследвания и взима-
нето на венозна кръв са проведени в един ден, 
след 12-часов интервал от прием на храна, ко-
феинсъдържащи напитки и алкохол. 

Артериалното налягане е измерено в сед-
нало положение, след 10 минути в покой, на 
двете ръце, след което три последователни 
измервания през две минути на ръката с отче-

signifi cantly lower SDANN and LF compared to healthy subjects (12.45 ± 9.43 vs. 18.27 ± 18.11, p = 0.007 and 0.073 
± 0.033 vs. 0.079 ± 0.024, р = 0.048). Healthy subjects had signifi cantly higher SDNN and Valsalva ratio compared 
to control group patients (50.82 ± 18.14 vs. 50.37 ± 54.95, р = 0.026 and 1.40 ± 0.13 vs. 1.36 ± 0.38, р = 0.006). 
PAT- RHI correlate with HF (r = –0.27, p = 0.041) and LF (r = 0.29, p = 0.027) parameters. Assessment of interaction 
between ED and ANS activity could be a useful diagnostic tool to identify patients in risk for CAD. Early initiation of 
medical treatment could prevent the development of complications, and in patients with ACS - reduce the risk for 
future cardiovascular events.

Key words: endothelial dysfunction, autonomic nervous system activity, acute coronary syndrome
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тени по-високи стойности, определена е сред-
ната стойност.

Електрокардиография. При пациентите 
е проведено 12-канално ЕКГ изследване, при 
скорост на хартията 25 mm/s и волтаж 10 mm/
mV.

Оценка на ендотелната функция. Ендо-
телната функция е изследвана чрез перифер-
на артериална тонометрия (ПАТ) с апарата 
ENDO-PAT 2000, представляващ компютърно-
базирана система за неинвазивна оценка на 
съдовата ендотелна функция въз основа на 
ендотел-зависимите промени в съдовия обем 
чрез биосензори на повърхността на пръстите, 
след индукция на реактивна хиперемия, пре-
дизвикана със стандартна 5-минутна оклузия 
на брахиална артерия. За наличието на ен-
дотелна дисфункция се съди по автоматично 
изчисления индекс на реактивна хиперемия 
(ИРХ), представляващ съотношението на пост- 
и преоклузивните ПАТ сигнали, коригирани за 
основния съдов тонус на изследваната ръка. 

Оценка на активността на автономната 
нервна система. АНС е оценена чрез пара-
метрите на ВСЧ със сиcтемата SphygmoCor. 
Времевите (RMSSD – средно квадратично на 
разликите между всеки два последователни 
нормални RR интервала, SDNN – стандартно 
отклонение на всички NN интервали, SDANN 
– на всеки 5 минути се определя средния RR 
интервал, pNN50 – процент на последовател-
ните интервали, които се различават с повече 
от 50 ms) и честотни параметри (LF – с често-
та 0.04-0.15 Hz, HF – с честота 0.15-0.4 Hz, LF/
HF ratio) са изследвани чрез краткосрочен ана-
лиз за 15-минутен период. При пациентите от 
контролната група и при здравите контроли са 
приложени и Valsalva ratio (отношение между 
най-ниската и най-високата честота след прийом 
на Валсалва) и Stand ratio (отношението 30:15, 
като се счита, че най-високата честота е на 15-
ата секунда след изправянето, а най-бавната 
на 30-ата).

Лабораторни изследвания. На всички па-
циенти е изследван липиден профил и кръв-
на захар на гладно, а при пациентите с ОКС 
и креатинин фосфокиназа (СРК), креатинин 
фосфокиназа МВ-фракция (СРК МВ) и тропо-
нин. Лабораторните тестеве са осъществени в 

Клиничната лаборатория на УМБАЛ „Царица 
Йоанна” – ИСУЛ.

Статистически анaлиз. Резултатите са 
представени като средна стойност и стандарт-
но отклонение, ниво на значимост р < 0.05. 2-
метод е използван за сравнение на качествени 
променливи. Критерият на Kolmogorov–Smirnov 
е приложен за оценка на разпределението на 
извадката. С Т-test на Student-Fisher са срав-
нени количествени променливи в две групи 
при правилно разпределение. Дисперсионен 
анализ (ANOVA), с корекция на Bonferroni, е 
приложен при сравняване на средни величи-
ни в повече от две категории. Корелационен 
анализ, с коефициент на Pearson за линейна 
корелация – за асоциация между количестве-
ни променливи. За обработка на резултатите е 
използван статистически пакет SPSS 17. 

РЕЗУЛТАТИ

Демографска характеристика и рисков 
профил на пациентите
Не се открива статистически значима раз-

лика във възрастта и разпределението по пол 
между трите групи. Всички пациенти с ОКС и 
тези от контролната група са с артериална хи-
пертония. Съществува сигнификантна разли-
ка в процента на пушачите между трите гру-
пи р = 0.015. Не се установява статистически 
значима разлика по отношение на честотата 
на захарния диабет и затлъстяването, както 
и относно стойностите на LDL и HDL холесте-
рола. Пациентите с ОКС и контролната група 
се характеризират с по-високи стойности на 
серумния холестерол спрямо здравите кон-
троли (5.19 ± 1.44 и 6.1 ± 1.58 спрямо 4.76 ± 
0.78, р = 0.036). Здравите контроли имат сиг-
нификантно по-ниски стойности на тригли-
церидите в сравнение с контролната група и 
пациентите с ОКС (1.01 ± 0.49 спрямо 2.78 
± 1.76 и 1.85 ± 1.01, р = 0.001). Пациентите 
с рискови фактори и тези с ОКС имат сигни-
фикантно по-високи стойности на индекса на 
телесната маса спрямо здравите контроли 
(29.35 ± 4.43 и 28.73 ± 4.19 спрямо 24.94 ± 
3.19, р = 0.001). Установява се сигнификант-
на разлика в стойностите на кръвната захар 
при пациентите с ОКС и контролната група в 
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сравние с здравите индивиди (7.47 ± 3.02 и 
6.77 ± 1.42 спрямо 5.03 ± 0.63, р = 0.01). По 
отношение на жизнените показатели пациен-
тите с ОКС и контролната група се характе-
ризират с по-високи стойности на систолното 
артериално налягане (САН) в сравение със 
здравите контроли (128.17 ± 16.88 и 127.45 ± 

15.12 спрямо 113.60 ± 13.18, р = 0.003), както 
и по-високи стойности на диастолното арте-
риално налгане (ДАН) спрямо здравите инди-
види (77.61 ± 10.85 и 73.15 ± 6.28 в сравне-
ние с 67.45 ± 9.20, р = 0.001). Демографската 
характеристика и рисковият профил на трите 
групи са представени в табл. 1.

Показатели за ендотелна дисфункция – 
индекс на реактивна хиперемия 

ИРХ е сигнификантно по-нисък при пациен-
тите с ОКС и тези от контролната група в срав-
нение със здравите контроли (1.57 ± 0.53 и 1.82 
± 0.37 спрямо 2.05 ± 0.42, р = 0.007) (фиг. 1).

Фиг. 1. ИРХ между трите групи

Таблица 1. Характеристика на пациентите 

Параметър ОКС
N = 42

Контролна група
N = 20

Здрави контроли
N = 20 P value

Пол, жени % 35.7 60 40 NS

Възраст, години 66.54 ± 11.13 59.35 ± 8.87 51.15 ± 8.37 NS

АХ% 100 100 0 0.005

Захарен диабет% 35.7 50 0 NS

Дислипидемия% 73.8 85 0 0.077

Обезитас% 31 40 0 NS

Тютюнопушене% 52.4 40 0 0.015

Общ холестерол mmol/l 5.19 ± 1.44 6.1 ± 1.58 4.76 ± 0.78 0.036

LDL mmol/l 3.24 ± 1.21 3.68 ± 1.19 2.86 ± 0.64 NS

HDL mmol/l 1.32 ± 1.74 1.09 ± 0.3 1.29 ± 0.24 NS

TG mmol/l 1.85 ± 1.01 2.78 ± 1.76 1.01 ± 0.49 0.001

BMI kg/m² 28.73 ± 4.19 29.35 ± 4.43 24.94 ± 3.19 0.001

Глюкоза mmol/l 7.47 ± 3.02 6.77 ± 1.42 5.03 ± 0.63 0.01

Показатели за вариабилност на сърдечна-
та честота

Пациентите с ОКС се характеризират 
със сигнификантно по-ниски стойности на 
SDANN (12.45 ± 9.43 спрямо 18.27 ± 18.11, 
р = 0.007) (фиг. 2) и сигнификантно по-ни-
ски стойности на LF (0.073 ± 0.033 спрямо 
0.079 ± 0.024, р = 0.048) в сравнение със 
здравите контроли (фиг. 2Б, табл. 2). Не 
се открива сигнификантна разлика в по-
казателите за вариабилитет на сърдечна-
та честота (ВСЧ) между пациентите с ОКС 
и контролната група. Здравите контроли 
имат сигнификантно по-високи стойности 
на SDNN и Valsalva ratio в сравнение с 
пациен тите от контролната група (фиг. 3А 
и 3Б, табл. 2) (50.82 ± 18.14 спрямо 50.37 ± 
54.95, р = 0.026 и 1.40 ± 0.13 в сравнение с 
1.36 ± 0.38, р = 0.006). 
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за ВСЧ (фиг. 4А и 4Б). В настоящото проучване 
не се открива корелационна връзка между ИРХ 
и стойностите на общия холестерол, LDL холес-
терола, HDL холестерола и триглицеридите (ТГ). 

Корелационен анализ
ИРХ корелира с възрастта (r = –0.4, p = 

0.001), високочестотните (r = –0.3, p = 0.041) и 
нискочестотните, (r = 0.3, p = 0.027) показатели 

 
Фиг. 2А. SDANN (ms) при ОКС и здрави контроли Фиг. 2Б. LF (Hz) при ОКС и здрави контроли 

Таблица 2. Показатели за ВСЧ 

Показатели за ВСЧ при ОКС и здрави индивиди

Параметър ОКС
N = 42

Здрави контроли
N = 20 P value

SDANN ms 12.45 ± 9.43 18.27 ± 18.11 0.007

LF Hz 0.073 ± 0.033 0.079 ± 0.024 0.048

Показатели за ВСЧ при контролна група и здрави индивиди 

Параметър Контролна група
N = 20

Здрави контроли
N = 20 P value

SDNN ms 50.37 ± 54.95 50.82 ± 18.14 0.026
Valsalva ratio 1.36 ± 0.38 1.40 ± 0.13 0.006

 
Фиг. 3А. SDNN (ms) при контролна група и здрави индивиди Фиг. 3Б. Valsalva ratio при контролна група и здрави индивиди
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ОБСЪЖДАНЕ

Разбирането на патогенетичните механизми 
на ОКС е важен фактор в изработването на моде-
ли за оценка на риска при тaзи група пациенти [6]. 

В настоящото проучване са използвани не-
инвазивни методи за изследване на ендотел-
ната функция и АНС. Резултатите показват, че 
ИРХ е сигнификантно по-нисък при групата с 
ОКС. Той е понижен още при контролната гру-
па, преди настъпването на усложнения, което 
го прави ранен маркер за рискова стратифи-
кация. Rubinshtein и сътр. изследват прогнос-
тичната стойност на ИРХ като допълнителен 
индекс във Framingham рисковата скала [18]. 
Подобно на нашето изследване и при тях по-
ниските стойности на ИРХ се наблюдават при 
пациентите с по-лош рисков профил. Наличие-
то на ЕД е доказано като независим предиктор 
за бъдещи неблагобриятни сърдечно-съдови 
събития [13]. Bonetti и сътр. установяват 80% 
сензитивност и 85% специфичност на ПАТ при 
оценката на коронарна ендотелна дисфункция, 
в сравнение с инвазивната оценка по време на 
ангиография при стойности на ИРХ < 1.35 [5]. 

Пациентите с ОКС и тези от контролната група 
са с по-ниски стойности на SDANN и LF спрямо 
здравите индивиди. Tsuji и сътр. доказват ролята 
на ВСЧ като независим предиктор за бъдещи сър-
дечно-съдови събития [19]. В ARIC Case-cohort 
Study е изследван ВСЧ при група от 900 пациенти 
без предшестваща ИБС [15]. При лицата с по-ни-
ски стойности на показателите се наблюдава по-
вишен риск за всички неблагоприятни сърдечно-
съдови събития. Подобно на нашето проучване 
те се характеризират и с по-лош рисков профил в 
сравнение с тези с по-висок ВСЧ. 

При работната група се установяват по-ви-
соки стойности на кръвната захар, общия холес-
терол, триглицеридите и индекса на телесната 
маса. По-голямата част от тях са с дислипиде-
мия, всички са с артериална хипертония, сигни-
фикантно повече са пушачи. В нашето проучва-
не не се открива корелация между ИРХ и стойно-
стите на общия холестерол, LDL холестерола, ТГ 
и HDL холестерола. Противоположно на нашите 
резултати редица автори откриват сигнификант-
на връзка между ИРХ и други рискови фактори за 
ИБС. Kuvin и сътр. констатират обратна корела-
ция между ИРХ и рискови фактори, като хиперто-
ния, дислипидемия, тютюнопушене и фамилна 
обремененост [13]. Разликата най-вероятно се 
дължи на малката извадка, както и на факта, че 
пациентите с артериална хипертония провеждат 
медикентозна терапия и са с оптимален контрол 
на артериалното налягане. По-голямата част от 
лицата от работната група и тези от контролната 
група са били на терапия със статин преди про-
веждане на изследването. 

Честотните показатели за ВСЧ корелират 
с ИРХ, по което може да се предположи, че съ-
ществува асоциация между регулацията на АНС 
и ендотелната функция. Редица проучвания до-
казват, че повишената симпатикусова стимула-
ция води до увреждане на ендотелната функция. 
Ferdinando Iellamo и сътр. търсят връзката меж-
ду ендотелната дисфункция и нарушената авто-
номна регулация при родственици на пациенти 
със захарен диабет [12]. Те се характеризират с 
нарушена ендотелна функция и увеличен симпа-
тикусов тонус, които се асоциират с нарушения 
барорефлексен контрол на сърдечната честота. 
A. Pinter и сътр. изследват ролята на ендотелната 
функция като независим предиктор за вагусовата 

 
Фиг. 4A. Корелация между ИРХ и LF% Фиг. 4Б. Корелация между ИРХ и HF% 
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активност при здрави индивиди [16]. Резултатите 
показват положителна корелация между вагусо-
вите показатели за ВСЧ и ендотелната функция. 
Подобно на нашето проучване се установява об-
ратна корелация между някои от показателите за 
ВСЧ с рисковите фактори за ИБС. S. Watanabe и 
сътр. доказват ролята на показателите за вари-
абилитет на сърдечната честота като допълни-
телен фактор към ендотелната дисфункция за 
оценка на риска при пациенти с ИБС [21]. Други 
проучвания при здрави индивиди показват, че по-
вишаването на азотния оксид води до потискане 
на симпатикусовата активност и до увеличава-
не на вагусовата активност [7, 20]. M. Hijmering 
и сътр. потвърждават, че повишената симптати-
кусова активност намалява медиираната от кръ-
вотока вaзодилатация при здрави индивиди [10]. 
H. Pekdemir и сътр. изследват ВСЧ, ендотелин 
1(ЕТ-1) и серумните нива на NO при пациенти с 
ангиографски установен забавен коронарен кръ-
воток [17]. Те установяват, че ниските нива на NO, 
повишените нива на ЕТ-1, както и атеросклероза-
та могат да доведат до понижение на ВСЧ, което 
да доведе до нарушаване в коронарния кръвоток. 
H. Huang и сътр. доказват, че при пациенти с на-
рушено възстановяване на сърдечната честота 
след физическо усилие ВСЧ може да се използва 
като предиктор за наличие на ЕД [11]. Допълни-
телни изследвания са необходими за уточняване 
на точните механизми, които свързват ЕД с нару-
шената автономна регулация [9]. 

ОГРАНИЧЕНИЯ НА ПРОУЧВАНЕТО

В проучването са включени малък брой 
лица поради множество изключващи критерии 
и краткия период на набиране на пациенти.

Наличието на ритъмна патология е пртиво-
показание, защото изследването на вариаби-
литета на сърдечната честота със SphygmoCor 
изисква пациентът да бъде в синусов ритъм. 
Проучването е срезово, показва само асоциа-
ция, а не причинно-следствена връзка.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Изследването на ендотелната функция 
и SDNN, SDANN, HF и LF от показателите за 
вариабилитет на сърдечната честота може да 
бъде използванo в клиничната практика за по-
точна стратификация на риска при пациенти с 
ИБС, в допълнение към стандартните рискови 

фактори, с цел вземане на терапевтично реше-
ние, което може да намали честотата на небла-
гоприятните сърдечно-съдови събития. 
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Резюме: Катехоламинергичната полиморфна камерна тахикардия (КПКТ) е фамилна злокачествена аритмия, изявява-
ща се с индуциран от физическо натоварване синкоп или внезапна сърдечна смърт (ВСС) при пациенти без 
структурна кардиопатия. Лечението, целящо потискане на катехоламиновата секреция и предотвратяването на 
синкопалните епизоди, е трудно. Прилагането на бета-блокер често е неефективно и се налага имплантация на 
кардиовертер дефибрилатор (ІСD). Разпознаването и прекъсването на пристъпите с електрошок може да отклю-
чи порочен кръг с „електрическа буря” и множество последващи електрошокове. Лявата сърдечна симпатикусова 
денервация (ЛССД) ефективно и трайно потиска катехоламиновата секреция. Представяме фамилия с ВСС и 
генетично доказана при 3-ма членове КПКТ. Пробандът е 17-годишна девойка, при която трудното терапевтично 
повлияване и „електрическата буря“ след имплантация на ІСD e причина за ЛССД. Впоследствие на фона на 
висока доза бета-блокер и под защитата на ІСD е без синкоп през следващите 30 месеца. 

Ключови думи: катехоламинергична полиморфна камерна тахикардия, имплантабилен кардиовертер дефибрилатор, лява сърдечна 
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Summary: Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia (CPVT) is inherited malignant arrhythmia presented with exercise 
induced syncope or sudden cardiac death (SCD) in cases without structural heart disease. The management aimed at 
suppression of catecholamine secretion and prevention of syncopal episodes is diffi cult. An application of beta blocker 
therapy is frequently ineffective and imposes the implantation of cardioverter defi brillator (ICD). The identifi cation and 
interruption of the ventricular tachycardia by ICD may provoke a vicious cycle with electric storms and multiple consecutive 
shocks. Left cardiac sympathetic denervation (LCSD) effectively and sustainably suppresses catecholamine secretion. 
Presented herein is a family with SCD and genetically proved CPVT in 3 members. The proband was a 17-year-old girl, 
whose diffi cult therapeutic control and electric storms after ICD implantation were the reason for LCSD. The syncopal 
episodes disappeared in the next 30 months under high beta blocker doses and the protection of ICD.
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ВЪВЕДЕНИЕ

Катехоламинергичната полиморфна камерна 
тахикардия (КПКТ) е една от първичните аритмии, 
причина за внезапна смърт в детската възраст [2].

Наименованието КПКТ е дадено от A. 
Leenhardt през 1995 г. на състояние, описано 
за първи път през 1960 г. от K. Berg [12] на фа-
милна злокачествена аритмия, провокирана 
от стрес или усилие с висок риск за ВСС, при 
липса на стуктурна кардиопатия. През 2001 г. S. 
Priori и P. Laitinen доказват подлежащия генети-
чен дефект [11, 18]. През последните 10 години 
се отбелязва голям напредък в разкриването на 
генетиката и отношението генотип/фенотип, па-
тофизиологията и терапевтичното поведение, 
но все още остават много нерешени проблеми.

Представяме случай на дете, лекувано в 
Отделението по детска кардиология на Клини-
ката по педиатрия към НКБ, с фамилна КПКТ, 
създал значителни терапевтични затруднения.

ОПИСАНИЕ НА СЛУЧАЯ

Девойката е хоспитализирана в Отделение-
то по детска кардиология (ОДК) на 12-годиш-
на възраст. Момичето получава първи синкоп 
през пролетта на 2005 г. (10-годишна възраст) 
в училище, когато насилствено е накарано да 
пуши. През следващите месеци в училище по-
лучава няколко епизода на „прилошаване”, ви-
наги провокирани от възбуда, протичащи със 
замъглено виждане и краткотрайна загуба на 
съзнание, на които родителите не обръщат 
внимание. За първи път родителите наблю-
дават припадък през септември 2005 г., когато 
след конфликт с брат си, у дома, получава ге-
нерализиран тонично-клоничен гърч със загу-
ба на съзнание и инконтиненция на тазовите 
резервоари. По спешност е хоспитализира-
на в районната болница, където е поставена 
диагноза епилепсия и е започнато лечение с 
карбамазепин (тегретол), без ефект върху син-
копите. През 2006 г. получава 5-6 припадъка, 
винаги при силна възбуда в училище, някои от 
тях при физическо натоварване. 

През февруари 2007 г. е насочена за кон-
султация в НКБ и е хоспитализирана в ОДК. В 
семейството има случай на ВСС – брат на май-
ката умира внезапно на 14-годишна възраст в 
ОДК на НКБ, 30 дни след имплантация на по-
стоянен електрокардиостимулатор (ЕКС). Май-
ката и бабата на детето са с имплантиран ЕКС. 

Като млада майката е получавала гърчове, за 
които е лекувана с антиконвулсанти, без ефект. 

При хоспитализацията болната е в запазе-
но общо състояние с ритмична, брадикардна 
сърдечната дейност 52 уд./min, артериално 
налягане 100/60 mm Hg, без шумова находка. 
ЕКГ – синусова брадикардия, сърдечна често-
та (СЧ) 60 уд./min, eл. ос +66о, липсва камерно 
обременяване, QTc – 392 ms. ЕхоКГ – липсва 
структурна кардиопатия, нормални размери и 
запазена функция на лявата камера с фракция 
на изтласкване 70%. На холтер-ЕКГ е със СЧ в 
границите 45-127 уд./min. При СЧ над 120 уд./
min е регистриран кратък епизод на бигеминия 
(фиг. 1). При работна ЕКГ проба (РЕП) изход-
ната СЧ е 68 уд./min (фиг. 2). На първо стъпало 
25 W при СЧ 122 уд./min е с поява на камер-
ни екстрасистоли с морфология на ЛББ и ДББ 
(фиг. 3), които преминават в бидирекционална 
камерна тахикардия (КТ) на 50 W (фиг. 4) и по-
лиморфна КТ на 75 W при СЧ 180 уд./min (фиг. 
5). Ритъмните нарушения отзвучават с възста-
новяване на синусовия ритъм на 3-ата минута 
след прекъсване на пробата. По време на РЕП 
детето е с леко главозамайване без загуба на 
съзнание или гърчов синдром.

Фиг. 1. 24-часов ЕКГ запис. На фона на синусова брадикардия се 
регистрира камерна бигеминия при сърдечна честота 127 уд./min
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Фиг. 2. Работна ЕКГ проба – изходна сърдечна честота 68 уд./min

Фиг. 3. Работна ЕКГ проба – на 25 W – полиморфни камерни екстрасистоли
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Фиг. 4. Работна ЕКГ проба – на 50 W – бидирекционална камерна тахикардия

Фиг. 5. Работна ЕКГ проба – 75 W – полиморфна камерна тахикардия
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Диагнозата КПКТ е поставена въз основа 
на положителната РЕП и фамилната анамне-
за. ДНК анализът, извършен на членовете на 
семейството в Лабораторията по молекулярна 
биология на университета в Павия (Италия), 
доказва точкови мутация на човешкия риано-
динов рецептор (RyR2) протеин при жените от 
три поколения (фиг. 6). 

Фиг. 6. Родословно дърво

Лечението с антиконвулсант е заменено с 
пропранолол, а 14 дни по-късно със селективен 
бета-блокер (бизопролол) поради провокиране 
на бронхообструктивен синдром. Синкопите на-
маляват, но не прекъсват и това е показание за 
имплантация на ICD, осъществено през октомври 
2007 г. С достъп от лява подключична вена е им-
плантиран ICD Maximo DR. Терапията с бета-бло-
кер е продължена. През първите 14 месеца след 
имплантацията е без синкопи и без включване на 
дефибрилатора с оплаквания от отпадналост и 
умора. Контролните 24-часови ЕКГ записи показ-
ват синусова брадикардия със средна честота 50 
уд./min и заличена дневна вариабилност на СЧ. 
Оплакванията и данните от холтер-ЕКГ са отдаде-
ни на ефективна бета-блокада. От декември 2008 
г. е с чести пристъпи, някои от които регистрирани 
на холтер-ЕКГ, но неразпознати от дефибрилато-
ра и не предизвикващи електрошок (фиг. 7). 

Легенда:
□ – мъж; 
○ – жена; 
● – засегната жена; 
● – пробанд; 

□ – починал мъж

Фиг. 7. 24-часов ЕКГ запис след имплантация на ICD 
– полиморфни камерни екстрасистоли, последвани от 
пристъп от КТ с продължителност 3 минути и послед-
ваща бигеминия в дневните часове. Пристъпът не е 
разпознат от ICD

От друга страна, са наблюдавани 
многократни включвания на ICD. Тера-
пията с бизопролол е заменена с мето-
пролол от 200 mg/24 h (по 4 mg/кg телес-
но тегло), извършени са неколкократни 
препрограмирания на дефибрилатора, 
добавен е верапамил – без клиничен 
ефект. Пристъпите се изявяват с изразе-
на тревожност до панически страх, често 
загуба на съзнание. Детето получава до 
5-6 последователни електрошока с по-
вишаваща се интензивност, след което 
чувства обща слабост и отпадналост. 
Постепенно развива депресия. След 
консултация е насочено към Клиниката 
по кардиология на университета в Па-
вия, Италия, където на 21.07.2009 г. са 
осъществени ЛССД и през следващите 
дни подмяна на изтощения генератор. 
След процедурата е с лека птоза на ле-
вия клепач (синдром на Клод-Бернард-
Хорер). Преди изписването при РЕП 
достига натоварване от 75 W и СЧ от 120 
уд./min с поява на единични камерни ек-
страсистоли. Лечението е продължено с 
метопролол по 300 mg дневно. В хода на 
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проследяването в следващите 30 месеца е без 
оплаквания, без включване на дефибрилатора. 
При контролните 24-часови ЕКГ СЧ се движи 
между 50-90 уд./min, регистрират се единични 
екстрасистоли. При РЕП достига 100 W, СЧ 100 
уд./min, при което се регистрират единични ек-
страсистоли (фиг. 8).

ОБСЪЖДАНЕ

Представена е първата фамилия в Бълга-
рия с генетично доказана с КПКТ. Мутация на 
RyR2 e установена при жените от 3 поколения 
на фамилия със случай на ВСС (фиг. 6). Братът 
на майката е с имплантиран постоянен ЕКС 
през 1985 г. (14-годишна възраст) поради МАС 
синдром, синусова брадикардия и диагноза 
синдром на болния синусов възел. Той умира 
внезапно в ОДК 30 дни след имплантацията. 
Камерният деманд ЕКС (Intermedix – Nova 2) 
е с елементарна холтерна функция и показва 
епизод на тахикардия до 180 уд./min. Тогава е 
решено, че нарушение в сензинга на камерния 
електрод е причина за тригерна активност и КТ. 

В светлината на днешните познания с голяма 
вероятност може да се приеме, че причина за 
ВСС е камерна фибрилация поради КПКТ, тъй 
като ЕКС не потиска ектопичната активност. 

КПКТ е генетичен синдром със сравни-
телно кратка история. Първото описание на 
полиморфни камерни екстрасистоли с МАС 
синдром е направено през 1960 г. от K. Berg 
и през следващите години са публикувани 
около 60 случая. Названието КПКТ е дадено 
от Leenhardt и сътр. през 1995 г. [12]. Те оп-
исват серия от 21 деца без структурна кар-
диопатия и с нормален QT-интервал, насоче-
ни поради синкоп, предизвикан от стрес или 
емоция, дължащ се на полиморфни тахиа-
ритмии. Аритмията, възпроизводима при вся-
ка форма на повишена адренергична стиму-
лация, започва като изолирани полиморфни 
камерни екстрасистоли, последвани от биди-
рекционална или полиморфна тахикардия, и 
е предразположена към израждане в камер-
на фибрилация. При 30% е налице фамилна 
анамнеза за ВСС. Клиничната характеристи-
ка, описана и в други големи серии [17, 24], е 

Фиг. 8. Работна ЕКГ проба след лява сърдечна симпатикусова денервация – единични камерни екстрасистоли при натоварване 75 W 
и сърдечна честота 115 уд./min
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сходна – фамилност, начална изява със син-
коп, възпроизводимост от РЕП, както е и при 
представеният от нас случай. Фамилността на 
заболяването е известна от първите описа-
ния, като е налице както автозомно-доминант-
но, така и автозомно-рецесивно унаследява-
не, но генетичната основа е уточнена през 
последните години. През 1999 г. Swan и сътр. 
уточняват, че локусът на заболяването се на-
мира в дългото (q) рамо на 1 хромозома [25]. 
Две години по-късно S. Rriori и P. Laitinen до-
казват генетичния дефект – точкови мутации в 
гена, кодиращ RyR2, в случаите с автозомно-
доминантно предаване на болестта [11, 18]. 
При представения от нас случай мутацията 
на този рецептор е доказана в Лабораторията 
по молекулярна биология на Университета в 
Павия (Италия) при майката и при бабата на 
детето. Това доказва автозомно-доминантно-
то унаследяване на заболяването. В случаите 
на автозомно-рецесивно унаследяване Lahat 
и кол. доказват мутация на човешкия кал-
секвестрин (CASQ2) [10]. 

Съвременните медицински познания поз-
воляват разкриване на патофизиологията и 
интимните механизми на камерните аритмии 
при КПКТ [9, 13, 16, 22, 26]. Те се причиняват 
от нарушаване в критична фаза на процеса 
възбуждение–контракция в миокарда – инду-
цираното от калций калциево освобождаване 
(сalcium induced calcium release – СІСR). Нор-
мално СІСR започва от проникване на кал-
ций през L-тип калциеви канали в сарколема-
та (фиг. 9). Това задейства освобождаването 
на калций от саркоплазматичния ретикулум 
(SR), основния вътреклетъчен склад за кал-
ций, чрез отваряне на RyR2. Освободеният 
калций се свързва с тропонин С и води до 
мускулна контракция. Процесът завършва, 
когато освобождаването на калций от SR 
прекъсне, което води до релаксация. Основ-
ната част от освободения калций се връща 
обратно към SR чрез саркоплазматичната 
калциева помпа – SR calcium-ATP (SERCA), а 
останалата част се изважда от клетката чрез 
натриево-калциевата помпа (NCX).

Фиг. 9. Калциева хомеостаза в камерния кардимиоцит [по 16]
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При КПКТ настъпва спонтанно отваряне на 
RyR2, което води до спонтанно освобождаване 
на калций от SR. Последващото увеличаване 
на циотозолния калций активира NCX, която 
предизвиква намаляване на вътреклетъчния 
калций с цената на увеличаване на вътрекле-
тъчното съдържание на натрий. Входящият 
натриев ток може да доведе до късни следде-
поляризации [9,16,20] и до тригерни аритмии. 
Този процес се ускорява при състояния на по-
вишена бета-адренергична стимулация [7, 23]. 
Експериментални проучвания показват, че диз-
ритмиите при КПКТ произхождат от системата 
Хис-Пуркинье [4]. Мутациите в RyR2 дестаби-
лизират калциевия канал, което води до по-
грешна активация и спонтанно освобождаване 
на калций [4, 7, 15].

CASQ2 е основният буферен протеин на 
калция в SR. Възможните механизми за КПКТ 
при мутации на CASQ2 са свързани със загу-
ба на буферирането; директен инхибиторен 
ефект на RyR2 или ремоделиране на структу-
рата и протеините на SR, водещи до спонтан-
но изтичане на калций с последващи летални 
аритмии [16, 28].

Заболяването е рядко и често първона-
чалната диагноза е епилепсия [19], както 
е при представената в статията фамилия. 
Синкопът е най-честата първа клинична 
изява. В серия от 30 пациенти, описана от 
Priori и кол., със синкоп са 26 случая (86%) 
и при 16 (53%) той е първа изява [17]. В дру-
га голяма серия от 29 пациенти, описана от 
Sumamoto, синкопът е начална изява при 
79%, а сърдечният арест – при 7% [24]. Ин-
тересен факт е, че синкоп се наблюдава при 
деца и изключително рядко при кърмачета 
и възрастни. Липсата на синкоп при кърма-
чета може да се обясни според Sumamoto 
с по-ниската физическа активност на кър-
мачето. Друга възможност е развитието и 
„съзряването” на RyR2, което настъпва във 
времето. Практическата липса на синкоп 
при възрастни може да се обясни с по-за-
седналия начин на живот; със съзнателно 
ограничаваната физическа активност или с 

факта, че най-тежките случаи са завършили 
летално в детството [24]. В представената 
от нас фамилия началната изява е със син-
коп при 3-ма от членовете в детска възраст. 

Диагнозата КПКТ се поставя въз основа 
на прецизно снетата анамнеза и неинвазив-
ните изследвания. ЕКГ в покой е с тенден-
ция към синусова брадикардия, нормална 
електрична ос и нормални PQ- и QTc-интер-
вали [9, 12]. С ехокардиография се изключва 
структурна кардиопатия или миокардно за-
сягане. Най-голяма е диагностичната стой-
ност на РЕП, при която в 100% се индуцира 
КТ с промяна в морфологията на камерния 
комплекс на всеки удар с отклонение на 
електричната ос надясно и наляво и морфо-
логия на ДББ и ЛББ [9, 12, 17, 24]. Sumamoto 
и сътр. съобщават, че ЕКГ изявата в прис-
тъп е била полиморфна КТ при 62%, поли-
морфна и бидирекционална при 21%, биди-
рекционална при 10% и полиморфна с ка-
мерно мъждене при 7%. В серията на Priori 
документираните аритмии при 30 пациенти 
са: бидирекционална КТ при 47%, поли-
морфна КТ при 40% и идиопатично камер-
но мъждене при 13%. Камерните аритмии 
имат тенденция да започват в индивидуално 
фиксиран и възпроизводим праг, обикнове-
но между 110 и 135 уд./min [6], факт, който 
наблюдаваме в представения случай. 24-ча-
совият ЕКГ запис подпомага диагнозата и 
е особено полезен при малки деца, които 
не могат да изпълнят РЕП, а също така и 
при случаи, когато симптомите са свързани 
повече с емоции, отколкото с натоварване. 
Инфузията на катехоламини индуцира КПКТ 
при 75% от случаите, но програмираната ка-
мерна стимулация при нито един [24]. 

Съгласно консенсусът между Heart 
Rhythm Society и European Heart Rhythm 
Association [1] генетичен тест е показан за 
всеки пациент с клинично подозрение за 
КПКТ и изявени ЕКГ промени при провока-
тивни стрес-тестове с велоергометър, дви-
жеща се пътека или катехоламинова ин-
фузия. Извършва се стъпаловиден анализ, 
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първоначално за RyR2 мутации, а при не-
гативен резултат – за CASQ2 мутации. Съ-
общава се, че при около 30% резултатите 
остават негативни. В представеният от нас 
случай генетичните тестове доказват мута-
ция на RyR2. Изследването не е извършено 
в България и организирането му от практи-
ческа гледна точка е затруднено със заба-
вено получаване на резултатите. Спазвайки 
съвременните препоръки, на втория етап 
тестът е приложен на останалите членове 
на семейството и доказва фамилността на 
заболяването. 

Прогнозата е неблагоприятна, като при 
до 30-50% от случаите ВСС настъпва до 
20-30-годишна възраст [5, 12, 17, 20, 24]. 
Основни цели на лечението са потискане на 
повишената адренергична активност и пред-
пазване от ВСС. На фона на ограничена фи-
зическа активност, медикаменти на първи 
избор са бета-блокерите в максималната 
поносима доза. Те имат стойност за пред-
пазване от симптомите, но не елиминират 
риска от ВСС [9, 12, 17, 24]. Най-често се 
назначават надолол (неселективен бета-
блокер с удължен полуживот – препарат 
неразрешен в България), както и пропано-
лол или метопролол. В представения слу-
чай прилагането на пропранолол отключва 
бронхообструктивен синдром и по тази при-
чина е заменен със селективен бета-блокер 
– първоначално бизопролол, а впоследствие 
метопролол. Въпреки лечението контрол на 
синкопите не е постигнат. В серията, съоб-
щена от Sumamoto, контрол на аритмиите е 
постигнат при 31%, не е постигнат при 38%, 
а 24% са с ВСС. При липса на повлияване 
към терапията може да се прибави калци-
ев антагонист, с който се цели повлияване 
на калциевата хомеостаза чрез директно 
взаимодействие с RyR2 рецепторите [8, 9, 
17], като ефектът е по-голям при мутации на 
CASQ2. Прилагат се и флекаинид (неразре-
шен в България), както и субстанции в про-

цес на експериментални разработки, целя-
щи стабилизиране на RyR2 [3, 23].

Съгласно съвременните препоръки за 
поведение на Америкарската и Европейска-
та кардиологична асоциация за лечение на 
камерни аритмии и предпазване от ВСС [29] 
имплантация на ICD е показана при пациен-
ти с КПКТ, преживели сърдечен арест или 
при пациенти със синкоп и/или с продължи-
телна КТ въпреки терапията с бета-блокер. 
Това е индикация за имплантация на ICD в 
представения от нас случай. Положителни-
ят ефект е с продължителност от 14 месе-
ца. Впоследствие наблюдаваме „аритмична 
буря” – страхът и болката от предстоящия 
електрошок предизвикват засилена секре-
ция на катехоламини и влизане в порочен 
кръг на КТ–електошок–КТ. Многократно 
повтарящите се епизоди в продължение на 
6 месеца водят до тежка депресия и до из-
тощаване на генератора. През 2008 г. Wilde 
и сътр. описват първите три случая на ус-
пешно и трайно предпазване от КПКТ чрез 
лява сърдечна симпатикусова денервация 
(ЛССД) [27]. Този метод е приложен и при на-
шата пациентка в условията на минимално 
инвазивна хирургия и с много добър клини-
чен ефект за следващите 30 месеца – липс-
ват пристъпи на КТ в покой и при умерена 
физическа активност. Методът ЛССД се при-
лага с нарастваща честота [14, 21]. Според 
Shneider показания за ЛССД са рецидивира-
щи синкопи, симптоматични епизоди на КТ 
или немотивирано включване на ICD въпре-
ки високите дози бета-блокер. Moray и сътр. 
съобщават за симултанно поставяне на ICD 
и ЛССД. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В заключение клиничната диагноза на 
КПКТ – тази рядка, но крайно злокачестве-
на аритмия, не е трудна за диагностицира-
не, когато се мисли за нея. Съвременната 
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молекулярна биология позволява генетич-
ното потвърждаване на заболяването. Ле-
чението, целящо предпазване от синкопи 
и ВСС, е трудно и налага използването на 
комплексен подход – ограничаване на фи-
зическата активност и прилагане на мак-
симално поносими дози бета-блокер. Кар-
диовертер дефибрилаторът може да има 
проаритмичен ефект, като в тези случаи е 
уместно извършването на ЛССД. Ефектът 
на лечението се проследява с периодични 
24-часови ЕКГ записи и РЕП. 
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