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НА ФОКУС: СТРЕС-ИНДУЦИРАНА КАРДИОМИОПАТИЯ...

ВЪВЕДЕНИЕ
На 11 март 2020 г.  Световната здравна 
организация (СЗО) обяви пандемията от 
COVID-19, причинена от SARS-CoV-2 [1]. Към 
момента на представянето на този клиничен 
случай по данни на Националния статистиче-
ски институт в България сме във фазата на 
„затихване“. Съществуват малък брой кли-
нично изявени случаи, но въпросът е какво 
ще бъде развитието с настъпване на есен-
но-зимния сезон. 
SARS-CoV-2 е от семейство Coronaviridae. 
Може да засегне всички органи и системи 

в човешкото тяло – дихателна, респиратор-
на, гастроинтестинална, сърдечно-съдова 
система [2]. Първоначално публикуваните 
данни от Ухан, Китай, показват, че пациен-
тите с изходни сърдечно-съдови заболя-
вания (ССЗ) са изложени на повишен риск 
на смъртност и заболяемост от COVID-19 
в сравнение с пациенти без предшестващи 
такива. Тези данни бяха потвърдени и про-
дължават да са актуални и към 2022 г. [3]. 
Този коронавирус може да доведе до  въз-
никването на редица състояния, като остър 
коронарен синдром, миокардит, кардиоми-

НА ФОКУС: СТРЕС-ИНДУЦИРАНА КАРДИОМИОПАТИЯ, 
АСОЦИИРАНА С COVID-19 ИНФЕКЦИЯ

Й. Младенова, К. Господинов, С. Тишева 
Медицински университет – Плевен

Резюме. По време на пандемията с  COVID-19 се наблюдава ръст на сърдечно-съдовите усложнения 
както в периода  на  острата фаза на заболяването, така и след него. Обект на настоящия клиничен слу-
чай е тако-цубо кардиомиопатията, която се индуцира по време на стрес и имитира остър коронарен 
синдром. Възможни механизми за възникването ѝ са генерализираното увеличение на стреса на орга-
низма, цитокиновата буря, микросъдовата дисфункция и повишеният симпатиков отговор по време на 
инфекцията. Разбирането на механизмите за възникване на тази кардиомиопатия има важно значение 
за иницииране на терапия с оглед превенцията ѝ в условията на тази глобална криза. 

Ключови думи: COVID-19, тако-цубо кардиомиопатия, остър коронарен синдром, цитокинова буря, 
микросъдова дисфункция

THE FOCUS: A CLINICAL CASE OF STRESS-INDUCED CARDIOMYOPATHY 
ASSOCIATED WITH COVID-19 INFECTION

Y. Mladenova, K. Gospodinov, S. Tisheva 
Medical university of Pleven

Abstract. During the pandemic with COVID-19, an increase in cardiovascular complications was observed 
both during the disease and in the period after it. The subject of our clinical case is Takotsubo cardiomyopathy, 
which is induced during stress and mimics acute coronary syndrome. Possible mechanisms for its occurrence 
are generalized increase in body stress, cytokine storm, microvascular dysfunction and increased sympathetic 
response during infection. Understanding the mechanisms of this cardiomyopathy is important for initiating 
therapy for prevention it in this global crisis.

Key words: COVID-19, Tacotsubo cardiomyopathy, acute coronary syndrome, cytokine storm, microvascular 
dysfunction 
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опатия или ритъмно-проводни нарушения 
[4]. Едно от усложненията, чиято честота 
драстично е нараснала по време на панде-
мията с COVID-19, е изявата на тако-цубо 
кардиомиопатията (КМП) [5]. 

ОПИСАНИЕ НА КЛИНИЧНИЯ СЛУЧАЙ  
Представяме клиничен случай на жена на 
74 години, която постъпва в Спешно при-
емно отделение (СПО) на 20.03.2021 г. по 
повод на оплаквания от болка зад гръдна-
та кост с разпространение към лявото рамо, 
започнала през нощта на 19/20.03.2021 г. 
Болката била с променящ се интензитет и 
продължителност, но поради персистиране-
то ѝ пациентката потърсила екип на Центъ-
ра за спешна медицинска помощ. От 10 дни 
по повод на втрисане, но без регистриран 
фебрилитет и кашлица, е лекувана в дома с 
антибиотик III генерация цефалоспорин без 
ефект. При постъпване в СПО пациентката е 
с фебрилитет до 38,2º С.
Като единствено придружаващо заболяване 
съобщава за дългогодишна артериална хи-
пертония – над 10 години, за която системно 
приема Лекарнидипин 10 mg сутрин. Отрича 

рискови фактори за коронарна артериална 
болест по време на прегледа.
От физикалния преглед се установяват от-
клонения от страна на дихателната система: 
при двустранно везикуларно дишане в двете 
белодробни основи се аускулитират дребни 
влажни хрипове. Пациентката е в еупнея. От 
ССС: ритмична сърдечна дейност, ясни то-
нове, без шумова находка, СЧ – 100 уд./мин. 
Измереното АН на всяка ръка в състояние на 
покой – 110/80 mm Hg.
Взета е венозна кръв за изследване на пълна 
кръвна картина, биохимичен анализ и оценка 
на коагулационен статус. Изследванията са 
обобщени в табл. 1. 
Проведените изследвания показаха сигни-
фикантно повишение на маркерите за ми-
окардна увреда. 
Поради анамнестичните данни за инфекция 
на дихателната система се назначи и про-
веде рентгенография на бял дроб, сърце и 
медиастинум (фиг. 1). От нея се наблюдават 
двустранно базално възпалителни инфилт-
рати и усилен перихилерен белодробен ри-
сунък с маркиран интерлоб в дясно. Сърдеч-
ната сянка е с широка основа.

Таблица 1. Резултати от параклиничните изследвания
Показател Резултат Референтна стойност

Левкоцити 13.2 х 109 g/l до 10.0 х 109  g/l
Еритроцити 4.14 g/l до 5.4 g/l/
Хемоглобин 127 g/l над 120 g/l
Хематокрит 0.371 0.37-0.47
Общ холестерол 4.8 mmol/l до 5.2 mmol/l
LDL-C 2.57 mmol/l до 3.0 mmol/l
HDL-C 2.01 mmol/l 0.77-2.00 mmol/l
Триглицериди 0.48 mmol/l до 2,3 mmol/l
Кръвна захар 4.23 mmol/l до 6.0 mmol/l
КФК 266 IU; 55 до 190 IU
КФК/МВ фракция 57.6 IU; 11.3 до 24 IU
hs-тропонин 0.803 ng/dl; 0.745; до 0.014 ng/dl
Урея 5.2 mmol/l 2-8.3 mmol/l
Креатинин 60 μmol/l 62-133 μmol/l
CRP 42.5 до 5.0 
ASAT 60 IU/l до 40 IU/l
ALAT 20 IU/l до 40 IU/l
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НА ФОКУС: СТРЕС-ИНДУЦИРАНА КАРДИОМИОПАТИЯ...

Фиг. 1. Рентгенография на бял дроб, сърце и ме-
диастинум

Осъществи се и електрокардиография (ЕКГ): 
синусов ритъм, СЧ – 116 уд./мин, ЛПХБ, кон-
вексен тип SТ елевация между 2,0 и 5,0 mm 
от V2-V6 с поява на бифазни Т-вълни (+/-) в 
същите (фиг. 2).

Фиг. 2. ЕКГ при постъпването в СПО

Предвид клиничните, лабораторните и ЕКГ 
данни за остър коронарен синдром пациент-
ката постъпи по спешност в Клиника по кар-
диология. Започната бе подготовка за спеш-
на инвазивна оценка на коронарното кръво-
обръщение. От проведената предварително 
ЕхоКГ се установиха данни за ФИ по Симпсън 
на ЛК 38%, умерено – тежка хипертрофия на 
лявата камера – МКП/ЗСЛК – 13/12 mm. Диаг-
ностицираха се: лекостепенна митрална ре-
гургитация с диастолен кръвоток по типа на 
псевдонормализация; умерено-тежки аортна 
и трикуспидална регургитация. Повишено на-
лягане в белодробната артерия. По отноше-

ние на кинетиката се визуализира хипо- до 
акинезия с балониране в апикалната част на 
ЛК и се обсъди диагнозата тако-цубо КМП в 
диференциалнодиагностичен план.
От проведената по спешност лява сърдечна 
катетеризация и вентрикулография се уста-
новиха коронарни артерии с неравности и 
плаки без сигнификантни стенози. От лява 
вентрикулография – типичен образ на та-
ко-цубо КМП с предно-апикална акинезия  и 
хиперконтрактилитет на базални сегменти с 
установена ФИ на ЛК 40%. 

Фиг. 3. Апикално балониране на ЛК по време на 
лява вентрикулография

При постъпване в Клиниката на пациентката 
бе взет бърз антигенен тест поради данните 
за възпалителен процес в белия дроб, кой-
то беше с негативен резултат. Въпреки това 
поради анамнестичните данни, физикалната 
и рентгенографската находка се взе и PCR 
тест, който показа положителен резултат. Па-
циентката бе допълнително консултирана и 
с лекар – специалист по пневмология и фти-
зиатрия, и се започна системна терапия с 
антибиотик от групата на цефалоспорините. 
Терапията в Клиниката, която инициирахме 
и след това препоръчахме за дома, бе след-
ната: ацетилсалицилова киселина 100 mg ве-
чер, бизопролол 5 mg сутрин, триметазидин 2 
по 35 mg дневно, росувастатин 20 mg вечер.
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На 4-тия ден от хоспитализацията се проведе-
доха контролни ЕКГ (фиг. 4)  и ЕхоКГ (фиг. 5).

Фиг. 4. Контролна ЕКГ на 4-тия ден от престоя 
на пациентката в Клиниката 

Наблюдаваха  се промени в реполяризация-
та, като SТ елевацията в прекордиалните 
отвеждания от ЕКГ при постъпването вече 
беше заменена със симетрични негативни 
Т-вълни до максимална амплитуда от 5 mm.
Контролната ехокардиографска оценка пока-
за подобрение в кинетиката на ЛК миокард, 
както и повишаване на глобалната ЛК сис-
толна функция – ФИ на ЛК по Симпсън – 51%.

Фиг. 5. Контролна ЕхоКГ на 4-тия ден от хоспи-
тализацията

ОБСЪЖДАНЕ 
Тако-цубо КМП е известна още като „синд-
ром на разбитото сърце“. Често имитира ос-
тър коронарен синдром по време на остро 

представяне и е придружена от обратимо 
балониране на апикалната част на лявата 

камера при отсъствие на ангиографска 
коронарна стеноза. Това я прави диаг-
ноза на изключване [6]. Пациентите се 
представят със симптоми, типични за 
остър инфаркт на миокарда и ЕКГ про-
мени, най-често елевация на SТ сег-
мента, по-рядко депресия, негативни 
Т-вълни и/или удължен QT-интервал [7, 
8]. От лабораторните изследвания се 
регистрира покачване на маркерите за 
миокардна увреда. Ехокардиографската 
оценка показва  апикално  балониране 

на лявата камера с акинезия, хипокинезия 
или дискинезия на средните сегменти на ЛК 
с хиперкинетизъм на базалните сегменти 
[9]. Формата на ЛК напомня на традиционен 
японски капан за октопод (фиг. 6).

Фиг. 6. Японски капан за октопод

В началната фаза на заболяването обичай-
но се наблюдава понижаване на ФИ на ля-
вата камера, като се подобрява с подострата 
фаза. Такова подобрение има и в кинетиката 
на левокамерния миокард [10]. По време на 
сърдечна катетеризация коронарните арте-
рии са без стенози. В малък процент от слу-
чаите има коронарен спазъм – при до 10% от 
случаите се наблюдава спонтанен такъв [11, 
12, 13]. Нарастване на честотата на този тип 
КМП в контекста на придружаваща COVID-19 
инфекция е докладвана в кохортно проучва-
не на клиника в Кливлънд, САЩ, където от 
всички 1914 пациенти, изследвани с остър 
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коронарен синдром и  SТ елевация, при 7,7% 
се среща стрес-индуцираната КМП [14]. Пре-
ди пандемията в същата кохорта пациенти 
само при 1,8% се наблюдава „синдромът на 
разбитото сърце“. Нарастване на честотата 
на пациенти с тако-цубо КМП и придружава-
щата COVID-19 инфекция e установено и от 
Европейската асоциация по сърдечно-съдо-
во изобразяване (EACVI), която анализира 
1216 COVID-19-позитивни пациенти с ехо-
кардиография за определяне на потенциал-
ни сърдечно-съдови последици от вируса. 
Установява се, че при 2% от тях има данни за 
този вид КМП [15].
Точният механизъм за възникаване на та-
ко-цубо КМП не е известен, но се смята, 
че той е мултифакторен и е свързан със: 
коронарен вазоспазъм, свръхотговор на 
имунната система (т.нар. цитокинова буря), 
микросъдова дисфункция и медиирана от 
излишък на катехоламини миокардна увре-
да [16]. Наличието на психоемоционален 
стрес по време на COVID-19 инфекцията, 
свързан със социалната изолация, страха от 
„среща с вируса“ и последствията от него, 
вероятно също заема своето важно място 

в генезиса на стрес-индуцираната КМП.[17] 
Определянето на връзката между тези две 
състояния има ключова роля с оглед подхо-
дящо индивидуализирано лечение. Според 
някои източници използването на антикоагу-
лантно лечение и имуносупресивна терапия 
е подходящо при тако-цубо КМП и подлежа-
ща COVID-19 инфекция в комбинация с бе-
та-блокери, АCE инхибитори, статин, анти-
агрегант [18].

ИЗВОДИ 
В условията на COVID-19 пандемията се на-
блюдава повишена честота на сърдечно-съ-
довите усложнения. Въпреки вече публикува-
ните материали за тези усложнения и връз-
ката им с вируса от Ухан, все още има много 
празноти не само по отношение на механиз-
мите на взаимовръзка, но и по отношение 
на възможностите за лечение. Опитът, който 
клиницистът натрупва при всеки нов клини-
чен случай, би бил от изключителна полза в 
търсене на оптималното лечение в сферата 
на редицата „неизвестности“. 

Не е деклариран конфликт на интереси.
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MULTIPLE SEBACEOUS CARCINOMAS
OF THE HEAD AND NECK ARISING SIMULTANEOUSLY 

WITH METATYPICAL AND ADENOID CYSTIC BCCS
OF THE FACE AND SEBACEOMA OF THE SCALP:

FIRST REPORT IN THE MEDICAL LITERATURE
S. Kordeva1, I. Lozev2, I. Batashki3, A. Batashki3, J. C. Cardoso4, G. Tchernev1,5

1Onkoderma – Clinic for Dermatology, Venereology and Dermatologic Surgery – Sofi a
2Department of Common and Vascular Surgery, Medical Institute of Ministry of Interior  – Sofi a

3Medical Institute of Ministry of Interior – Sofi a
4Department of  Dermatology and Venereology, University Hospital of Coimbra, Portugal

5Department of Dermatology and Venereology, Medical Institute of Ministry of Interior – Sofi a

Abstract. Sebaceous carcinoma (SC), also called Meibomian gland carcinoma (when located on the eyelid), 
is a rare and aggressive type of skin cancer, usually located in distinctive anatomical areas, such as the 
head and neck regions. It can invade the skin locally and give rise to distant metastasis, which is associated 
with a poorer prognosis. Proven risk factors associated with this kind of cutaneous tumor include old age, 
white female population, sun damaged skin and genetic predisposition. Because of its rare occurrence, the 
condition is often misdiagnosed. Therefore, further awareness among the clinicians is important in order to 
achieve better and more adequate therapeutic approach. An overview of the condition is given and possible 
therapeutic options are discussed. We present the case of a white 85-year-old female patient with fi ve diff erent 
ulcerated, erythematous tumoral lesions on the face, head and neck areas, 2 of which later on confi rmed 
histopathologically to be sebaceous carcinomas and another 2 confi rmed as basal cell carcinoma – an adenoid 
cystic type of BCC and a metatypical BCC with no signs of metastatic development, and the last one identifi ed 
as sebaceoma of the scalp. According to our knowledge and research, this is the fi rst report in the world 
literature of a patient simultaneously developing sebaceous carcinomas alongside basal cell carcinomas and 
sebaceoma. Surgical approach as the most suitable therapeutic option is discussed.

Key words: sebaceous carcinoma, meibomian gland carcinoma, basal cell carcinoma, dermatologic surgery

МНОЖЕСТВЕНИ СЕБАЦЕЙНИ КАРЦИНОМИ
НА ГЛАВАТА И ШИЯТА, ВЪЗНИКНАЛИ ЕДНОВРЕМЕННО

С МЕТАТИПИЧЕН И АДЕНОИДНО КИСТИЧЕН
БАЗАЛИОМ НА ЛИЦЕТО И СЕБАЦЕОМ НА СКАЛПА:
ПЪРВИ СЛУЧАЙ В МЕДИЦИНСКАТА ЛИТЕРАТУРА

С. Koрдевa1, И. Лозев2, И. Баташки3, A. Баташки3, Ж. Кардозo4, Г. Чернев1,5

1Oнкодерма – Клиника по дерматология, венерология и дерматологична хирургия – София
2Отделение по обща и съдова хирургия, Медицински институт на МВР  – София

3Медицински институт на МВР – София
4Department of  Dermatology and Venereology, University Hospital of Coimbra, Portugal

5Отделение по дерматология и венерология, Медицински институт на МВР – София

Резюме: Себацейният карцином, наричан също карцином на мейбомиевата жлеза, е изключително 
рядък и агресивен вид злокачествен тумор, обикновено локализиран в много ясно разграничими анато-
мични области, като областите на главата и шията. Възможно е туморът да инвазира локално в кожата 
или да даде далечни метастази, което е свързано с по-лоша прогноза. Доказани рискови фактори, свър-
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зани с този вид кожен тумор, са напреднала възраст, бели жени, увредена от слънцето кожа и генетично 
предразположение. Поради изключителната си  рядкост състоянието често се диагностицира погреш-
но. Следователно навременното му разпознаване от клиницистите е необходимо, за да се постигне 
по-добър и по-адекватен терапевтичен подход. Направен е кратък преглед на понятието себацеен кар-
цином и са обсъдени възможните терапевтични опции. Представяме случай на бяла 85-годишна па-
циентка с пет ясно изразени, улцеро-пролиферативни, еритематозни туморни образувания по лицето, 
главата и шията, 2 от които по-късно потвърдени хистопатологично като себацейни карциноми, други 2 
потвърдени като базалноклетъчни карциноми – аденоидно-кистичен тип и метатипичен, без признаци 
на метастатично развитие, и един идентифициран като себацеома на скалпа. Според нашите познания 
и изследвания този случай се класифицира като първия описан случай в световната литература с ед-
новременно развитие на себацейни карциноми, базалноклетъчни карциноми и себацеома. Обсъжда се 
хирургичният подход като най-подходящ терапевтичен вариант.

Ключови думи: себацеен карцином, карцином на мейбомиевите жлези, базалноклетъчен карцином, 
дерматологична хирургия

INTRODUCTION
Sebaceous carcinoma (SC) is considered as a 
rare, aggressive type of skin cancer preferential-
ly located on the head and neck, and particularly 
around the eyes, in the periocular area [1].
Originated from the sebaceous glands, it can 
appear in any part of the human body where 
these are present [1]. Higher incidence rate is 
seen mostly in white female patients with fair 
features, advanced age and history of sun dam-
age in area of the face [1]. 
It can develop as a primary skin cancer, with de 
novo mutations, or in association with Muir-Torre 
syndrome (rare hereditary type of cancer char-
acterized with cutaneous manifestations and 
visceral malignancies, a variant of Lynch syn-
drome) [2].
SC is considered an aggressive type of skin 
cancer, mainly because it can be locally destruc-
tive and it can give rise to distant metastasis 
[3]. Therefore, patients developing this type of 
tumor often have multiple comorbidities, which 
frequently makes the further treatment of the 
disease diffi  cult [3].

CASE REPORT
A 85-year-old female patient presented to the 
dermatology department complaining primarily 
of a skin formation located in the left neck area, 
which had gradually increased in size for the 
past several months, later becoming ulcerated 

(Fig. 1a/d). Similar skin lesions on the left su-
praorbital region and on the scalp were report-
ed. After examination by a surgeon, she was 
referred for a dermatological examination and 
determination of further diagnostic and thera-
peutic approach.
The patient history was unremarkable: de-
clares no past history of trauma or malignan-
cy in the area, and she had no relevant family 
history. The patient reported history of multiple 
sunburns in child- and adulthood. She denied 
having allergies or taking any systemic medica-
tions. At the moment of the examination there 
was no palpable lymphadenopathy. She had 
slightly diminished general condition. Comor-
bidities: unspecifi ed heart failure, angor pec-
toris. Moderately abundant subcutaneous ad-
ipose tissue. Otherwise, she was of adequate 
appearance for her age, of adequate contact, 
and oriented. The overall skin and visible mu-
cous membranes were pale pink. The routine 
laboratory tests, including liver and kidney 
function, and complete blood count were in the 
optimal references and ratios.
A cardiologist and neurologist were consulted. 
The patient was diagnosed with essential (pri-
mary) hypertension. An ECG was performed, 
which showed a sinus rhythm with normal re-
polarization. The neurological examination 
showed damage to the left fi bular nerve dat-
ing for many years. There were periodic com-
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plaints of pain in the head and back, without 
meningo-radicular irritation syndrome; amau-
rosis; positive oral automatisms; paresis of the 
fi bular nerve and total impairment dorsal fl exion 
in the left foot; without paresis of central origin. 
A conclusion suggesting that invasive manipu-
lations may be performed at moderately high 
risk was issued.
Dermatological examination showed a white fe-
male patient, fair-skinned with blue eyes, with 
multiple lesions on the face and neck area as 
followed: a large erythematous skin lesion, with 
multiple crusts and erosive surface on the right 

supraorbital region (Fig. 1a); an erythematous 
lesion, with poorly defi ned borders, and with 
crusted surface on the occipital region (Fig. 1b); 
a smaller lesion on the left zygomatic region 
(Fig. 1c); an ulcerated erythematous lesion on 
the left nasal ala (Fig. 1c); and a fi rm prominent 
skin lesion on the left neck area, subauricular, 
about 2.5 cm in size, with ulceration and hem-
orrhagic surface (Fig. 1d) were being observed. 
Overall sun damaged aged skin with multiple tel-
angiectasia, small fi bromas under the eye area 
and scaly-crusted patches can be seen on the 
surrounding skin.
With the diagnostic suspicion of basal cell carci-
nomas a surgical treatment under local anesthe-
sia was recommended, for which the patient gave 
her consent.
The aff ected areas were preoperatively marked 
(Fig. 2a-d) and the patient underwent surgery 

Fig. 1. Overall sun damaged aged skin with multiple 
telangiectasia, fi bromas under the eye area and 
peeling patches can be seen on the surrounding skin. 
Multiple larger lesions can be observed as followed: 
1a: Large erythematous skin lesion, with multiple 
crusts and skin surface peeling in the right supraorbital 
region; 1b: A distinguished erythematous lesion, with 
unclear borders, crusts and patches in the occipital 
region of the head; 1c: An ulcerative erythematous 
like lesion in the left area of the nose and a small 
erythematous skin lesion in the left zygomatic region; 
1d: Prominent skin lesion in the left neck area, 
subauricular, about 2.5 cm in size, with ulceration 
and contact bleeding

Fig. 2. The suspected lesions were preoperatively 
marked. 2a: Lesion 1 located on left nasal ala; Lesion 
2 located in the left zygomatic region; 2b: Lesion 3 
located on the right supraorbital region; 2c: Lesion 4 
located in the left neck area, subauricular; 2d: Lesion 
5 located in the occipital region of the head
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with local anesthesia. Lesion 3 (Fig. 2b) locat-
ed in the right supraorbital region was planned 
for an excision in multiple (2 or, if necessary, 3) 
surgical sessions. With elliptical skin incisions, 
several tumor formations were excised: in the 
area of the left cervical triangle (Fig. 3a-c), 
the left nasal ala (Fig. 3b), the left zygomatic 
area (Fig. 3e) and the right frontal area (Fig. 
4c,d). The tumoral lesion of the occipital region 
was submitted to excision followed by a dou-
ble-hatchet fl ap (Fig. 4a, 4b, 4f).

The lesions were subsequently sent for his-
topathological verifi cation: lesion 1 confi rmed 
as metatypical carcinoma with no signs of 
metastatic development, abundant lymphat-
ic stroma and extensive ulcer formation, size 
10x2 mm with involved resection margins; 
lesion 2 confi rmed as sebaceous carcinoma, 
measuring 5x2 mm and with clean resection 
margins; lesion 3 confi rmed as an adenoid 
cystic type of basal cell carcinoma with di-
mensions of 6x4 mm and involved surgical 

margins; lesion 4 diagnosed as sebaceous 
carcinoma measuring 21x12 mm with free re-
section margins; lesion 5 was diagnosed as a 
possible sebaceoma.
The operative wounds were closed with single 
interrupted sutures (Fig. 3d-f, Fig. 4e). Double 
hatchet fl ap technique with single interrupt-
ed sutures was used in the occipital region 
to close the defect after tumor excision (Fig. 
4b,f). Uneventful postoperative period was 
seen with primary wound healing after the 7-8 
day (Fig. 5a-d).

Outpatient follow-up and removal of the su-
tures a few days after the surgery were per-
formed. After one month the patient was with 
overall improved general condition, and a 
plan for a second additional excision for the 
lesions with involved surgical margins, name-
ly on the left nasal ala area (Fig. 6c) and the 
one on the right supraorbital region (Fig. 6d), 
was accepted.

Fig. 3. Intraoperative images of lesions 1, 2 and 4 
being removed, followed by defect closure. 3a,c: 
Lesion 4: surgically removed with an elliptical 
excision; 3b: Lesion 1 surgically removed with an 
elliptical excision; 3d: Lesion 4 surgically removed; 
Lesion 1 surgically removed and sutured with single 
interrupted stitches; 3e: Lesions 1 and 4 sutured 
with single interrupted stitches; Lesion 2 surgically 
removed with elliptical excision; 3f: Lesions 1, 2 
and 4: sutured with single interrupted stitches

Fig. 4. Intraoperative images of lesions 3 and 5 
being removed, followed by defect closure. 4a: 
Lesion 5 surgically removed with elliptical excision; 
4b: Lesion 5: Defect closure with double hatchet fl ap 
technique with single interrupted sutures; 4c: Lesion 
3: clinical picture; 4d: Lesion 3: surgically removed 
with elliptical excision; 4e: Lesion 3: defect closure 
with single interrupted sutures; 4f: Lesion 5: First 
post-operative day after defect closure with double 
hatchet fl ap technique with single interrupted sutures 
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Fig. 6. 1 month after the surgical intervention: 
Overall improved general condition with a plan for a 
few future additional excisions in the left area of the 
nose (Fig. 6c) and in the right supraorbital region 
(Fig. 6d). 6a: Lesion 5 one month after surgical 
treatment; 6b: Lesion 4 one month after surgical 
treatment; 6c: Lesion 3 one month after surgical 
treatment; 6d: Lesion 3 one month after surgical 
treatment; a slight view of Lesion 5 after one month 
can be seen, too

Fig. 5. Postoperative period – days 7-8; with primary 
wound healing; wound dressings with povidone 
iodine 10% ointment. 5a: Lesions 1, 2 and 4: primary 
wound healing; wound dressings with povidone 
iodine 10% ointment; 5b: Lesions 1 and 2: primary 
wound healing; wound dressings with povidone 
iodine 10% ointment; 5c: Lesions 3 and 5: primary 
wound healing; wound dressings with povidone 
iodine 10% ointment; 5d: Lesion 5: primary wound 
healing; wound dressings with povidone iodine 10% 
ointment; Lesion 3 slightly seen

DISCUSSION
Sebaceous carcinoma (SC) is described as a 
rare malignant skin tumor accounting for less 
than 1% of all cutaneous malignancies [4]. De-
spite its low frequency, nowadays it is even 
more important for clinicians to accurately 
evaluate the disease and give proper diagnos-
tic and therapeutical recommendations, as it 
can prevent further complications for the pa-
tient [5].
SC is also known as sebaceous gland car-
cinoma (SGc) because of its origin – the se-
baceous cells [5]. This type of cancer can be 
classifi ed into two types as, according to the 

anatomical location – ocular and extraocular 
variants of SC [5].
Statistically, extraocular SC predominates, being 
located mainly on the neck area, as described in 
the present patient [6].
SC, when appeared in the ocular region, usually 
develops from the Meibomian glands (modifi ed 
sebaceous glands), therefore, is also known as 
Meibomian gland carcinoma. Less frequently, it 
can arise from the sebaceous glands of Zeiss or 
the sebaceous glands presented in the ocular 
caruncle [7].
Typically described as less aggressive, ex-
traocular cases can give distant lymph metas-
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tasis, although local invasion is a more frequent 
clinical fi nding [8]. According to our patient’s 
history, despite the slightly compromised gen-
eral condition – including the local invasive tu-
mor formations and the patient’s comorbidities, 
there were no signs of locoregional or distant 
metastatic spread.
The molecular pathology of the skin neoplasms 
located in the head and neck areas are well un-
derstood [9]. Rather uncommonly, it can origi-
nate from a previously benign sebaceous neo-
plasms, or after de novo mutations – the major-
ity of the cases [5]. A loss of a mismatch repair 
expression and microsatellite instability can be 
seen in the Muir-Torre syndrome, but not in the 
sporadic SC manifestations [9, 10].
This rare type of malignancy usually occurs in 
elderly white women, with peak rates in the 7th 
and 8th decades of life [11]. Risk factors such 
as old age, Muir-Torre syndrome, and sun dam-
aged skin and immunosuppresion are proved to 
play a signifi cant role [12].
As mentioned above, there are 2 types of SC – 
both histology and clinically diff erent [13]. In the 
extraocular variant, with predilection for the head 
and neck area, lesion ulcerations are more fre-
quently seen, as seen in our patient [14]. It can 
have a basaloid growth pattern and can be mis-
taken for a basal cell carcinoma [13]. Distortion 
of the overlying epithelium and infi ltrative growth 
are associated with a poor diagnosis [15].
The connection between SC and nevus seba-
ceous is interesting. Nevus sebaceous is a be-
nign congenital skin condition, which in adult-
hood can develop secondary benign or malig-
nant neoplasms [16]. These congenital onset 
manifestations are hamartomas of the pilose-
baceous unit and are mostly seen on the scalp 
[17], face and neck area [18]. The most com-
mon secondary neoplasms, which can develop 
from a nevus sebaceous, are trichoblastoma, 
syringocystadenoma papilliferum, sebaceous 
adenoma, poroma and apocrine adenoma [19, 
20, 21, 22, 23]. In adulthood diff erent types of 
tumors – of epidermal and adnexal origins, may 
develop from a previous nevus sebaceous [20, 
24]. Despite being a rare clinical fi nding, nevus 

sebaceous can present in the form of transfor-
mation into sebaceous carcinoma [24, 25]. In 
this context, sebaceous carcinoma can be con-
sidered to be the result of late progression of a 
pre-existing nevus sebaceous [17]. However, 
we report a case with multiple solitary seba-
ceous carcinomas, which did not originated from 
a single nevus sebaceous nor were associated 
with any syndrome, yet arising alongside with 
2 types of BCCs – one adenoid cystic and the 
other one metatypical, and a sebaceous tumor 
on the scalp consistent with sebaceoma. In this 
case, the sebaceous carcinoma had no relation 
to nevus sebaceous.
According to a population-based study, the risks 
of developing basal cell or squamous cell carci-
noma in addition to SC, are not reportable to the 
Surveillance, Epidemiology, and End Results 
Program (SEER Program), and thus such an 
analysis is not possible [26]. The overall risk of 
developing new cancer following SC was esti-
mated to be more than 43% with greater risk for 
developing malignancies in the colon, ovaries, 
pancreas and late-onset ureter cancer [26, 27, 
28, 29, 30]. The same study suggests that the 
risk of all cancers combined was relatively high-
er following the extraocular variant of SC [26].
The gold standard for the treatment of this 
disease is complete surgical excision, using 
wide local excision or Mohs micrographic sur-
gery [31].
Other therapeutic options may include radiation 
therapy, cryotherapy and topical mitomycin C, 
which are mostly used in the ocular variant of 
SC [32, 33].
Diff erential diagnosis such as keratoacanthoma, 
dermoid or inclusion cysts, papilloma, keratosis 
[34] should be considered when examining the 
patient. Further examination should be done 
when diff erentiating SC from other types of skin 
neoplasms such as basal cell carcinoma with 
tendencies of sebaceous diff erentiation, seba-
ceous adenoma, squamous cell carcinoma with 
sebaceous diff erentiation and Merkel cell car-
cinomas [5, 35, 36, 37]. Pathologists and der-
matopathologists can usually distinguish those 
conditions on the basis of morphology and, 



КЛИ
Н

И
ЧН

И
 С

ЛУЧАИ

15

MULTIPLE SEBACEOUS CARCINOMAS...

when necessary, using histochemical and im-
munohistochemical techniques [37].
Despite diff erent therapeutic approaches, we 
believe that the surgical approach remains as 
the most adequate option whenever possible. 
Our patient underwent a surgical procedure with 
multiple excisions for the suspected lesions, 
which resulted in overall good outcome. A sec-
ond surgical procedure was appointed following 
the histopathological verifi cation for the lesions 
in the left nasal ala area and the one in the right 
supraorbital region to guarantee free surgical 
margins.

CONCLUSIONS
Sebaceous carcinoma is a rare type of an ag-
gressive malignant skin tumor, which is pre-
dominantly seen in elderly white women with 
sun-damaged skin. It can easily mimic benign 

conditions and often leads to misdiagnosis and 
consequently to poor and/or late treatment. 
Any rapidly growing, prominent skin formation 
should be considered suspicious and clinicians 
of a multidisciplinary team must work together 
in order to achieve an accurate diagnosis and 
optimize the outcome. 
We present the fi rst reported case in the world 
literature with: 1) Multiple simultaneously de-
veloping sebaceous carcinomas, alongside, 
2) Two basal cell carcinomas – adenoid cyst-
ic and metatypical types, and additionally a 3) 
tumorous formation of the scalp identifi ed as 
sebaceoma.
In locally invasive skin tumors, especially in ar-
eas like the head and neck, surgical excision 
remains one of the best options for treatment. 
Our patient was successfully treated surgically 
despite the rare and serious diagnosis.
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INTRODUCTION
Basal cell carcinoma (BCC) is the most common 
skin malignancy among non-melanoma skin 
cancers with incidence rates rapidly increasing 
every year (1). Proven risk factor for developing 

this type of skin cancer remains the UV-expo-
sure in aged fair-skinned population (2, 3).
This non-melanoma skin cancer has a slow 
progression with metastatic incidence between 
0.0028-0.55% (4). Distant metastasis are ex-

SMALL BCCS OF THE NASAL AND PARANASAL AREA: 
CASE SERIES WITH PATHOGENETIC 

AND THERAPEUTIC UPDATE
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2Department of Dermatology and Venereology, Medical Institute of Ministry of Interior – Sofi a

Abstract. Basal cell carcinoma (BCC) is a common non-melanoma skin cancer, often with a location preference 
in the sun-exposed areas of the human body, such as the face and neck area. It is presented mostly in the 
elderly population due to a numerous risk factors – genetic predisposition, history of sunburns in childhood, UV-
radiation, Fitzpatrick skin type 1&2, male sex and old age. An overview of the world literature has been done, 
with a discussion mainly focused on the risk factors and the pathogenesis, which results in the development 
of new therapeutic approaches. We present a case series of four selected small BCCs, located in the nasal 
and paranasal areas, staged 1 T1N0M0 – one confi rmed as a nodular type of BCC, which were successfully 
removed with surgery. In 4 non-related case reports, we are discussing once again – surgery as the most 
eff ective method in managing tumor lesions.

Key words: basal cell carcinoma, Hedgehog pathway, imiquimod, Hedgehog inhibitors, surgery

МАЛКИ БАЗАЛНОКЛЕТЪЧНИ КАРЦИНОМИ НА НАЗАЛНА 
И ПАРАНАЗАЛНА ОБЛАСТ – СЕРИЯ ОТ СЛУЧАИ С ПАТОГЕНЕТИЧЕН 

И ТЕРАПЕВТИЧЕН ЪПДЕЙТ

С. Кордева1, М. Дханараджан1, Г. Чернев1,2
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Резюме. Базалноклетъчният карцином (БКК) е най-често срещаният немеланоцитен рак на кожата, с 
предилекция на разпространението си предимно в изложените на слънце области на човешкото тяло, 
като лицето и областта на шията. Проявява се най-вече при по-възрастното население поради множество 
рискови фактори – генетична предразположеност, анамнеза за слънчеви изгаряния в детството, ултрави-
олетова радиация, кожа тип 1 и 2 по Фицпатрик, мъжки пол и напреднала възраст. Направен е преглед на 
световната литература, като дискусията е фокусирана основно върху рисковите фактори и патогенезата, 
която води до разработването на нови терапевтични подходи. Представяме поредица от случаи от четири 
избрани малки БКК, разположени в назалните и параназалните области, стадий 1 T1N0M0 (един, от които 
потвърден като нодуларен тип БКК), които бяха успешно оперативно отстранени. В 4 несвързани случая 
отново ще обсъдим хирургията като най-ефективен метод на лечение за туморни лезии.

Ключови думи: базалноклетъчен карцином, Hedgehog път, имиквимод, Hedgehog инхибитори, хирургия
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tremely rare, therefore BCC has a reputation of 
a cancer with good prognostic data, although 
in some histopathological subtypes, as in the 
metatypical type of BCC, it can have a poor 
prognosis and outcome (5). 
BCC located in the nasal and paranasal areas 
are with a higher risk of local recurrence (6).
Pathogenesis, mainly the activation of the 
Hedgehog signaling pathway, plays a huge role 
in the development of this non-melanoma skin 
cancer (7). 
Dermatoscopy and refl ectance confocal micros-
copy (RCM) are used nowadays in the diagnosis 
of BCC (7).
Surgery remains the fi rst-line therapy, although 
new therapeutic approaches are set on the ho-
rizon (7). Sometimes the diffi  cult tumor location, 
as in located on face and neck areas, requires 
a more precise technique, which will result later 
on with a more aesthetically pleasant outcome 
for the patient (8).
We present 4 non-related cases of basal cell car-
cinomas, developed in the nasal and paranasal 
areas, in elderly patients with long term sun-ex-
posure. The early diagnosis lead to the success-
ful surgical treatment of the lesions resulting in a 
more defi ne clinical outcome. An overview of the 
world literature and possible therapeutic options 
are being discussed. 

CASE REPORT 1
A 56-year-old female reported to the dermatol-
ogy department primary complaints of a tumor 
formation located on the right nasal area, which 
was gradually increasing in size for the last 2 
months.
The patient underwent multiple surgical exci-
sions over the past couple of months due to 
two recurrent basal cell carcinoma lesions. She 
reported four radical excisions of BCCs in the 
past; two of them located in the nasal area (fi rst 
excision was 7 years prior to the consult located 
on the left nasal area and the other was a more 
recently excised one – couple of months prior 
to the examination) and another excision, which 
resulted in a re-excision due to an unclear re-
section margins. The patient was presented with 

a request for a dermatological examination and 
determination of further diagnostic and thera-
peutic approach.
No allergies or any forms of skin cancer in any 
family member were reported, and the patient 
declared no past history of trauma or malignancy 
in the area. Otherwise – a woman of visible age 
corresponding to the real one, adequate, afe-
brile. Skin and visible mucous membranes were 
pale pink, and no enlarged lymph nodes were 
palpable. Onychomycosis was noted. Systemic 
medication: Tibolone 2,5 mg administrated once 
daily.
The dermatological examination showed an 
erythematous eroded infi ltrated tumor formation 
with a rounded shape and a pronounced periph-
eral pearl-like edge on the right side of the nose, 
0.8 mm – 1 cm in size (Fig. 1a-c).
Routine laboratory data, including liver and kid-
ney function, complete blood counts and a cardi-
ology consultation were done, resulting without 
abnormalities. 
Surgical excision of the lesion was recommended.
After thorough disinfection of the operative fi eld 
with povidone iodine, the lesion was preopera-
tively marked (Fig. 1c) and under local anesthe-
sia with lidocaine 2% and adrenaline, an opera-
tive intervention was performed to remove the 
tumor formation in the area of the right side of the 
nose, by elliptical excision (Fig. 1d). The defect 
was closed by single interrupted stitches (Fig. 
1e, f). A dressing was made with povidone io-
dine. The material was sent for histological veri-
fi cation. The result showed basal cell carcinoma 
stage T1N0M0, with fl are-up and infi ltration in 
one of the resection lines. Smooth postoperative 
period with primary wound healing took place. 
No subsequent complications occurred (Fig. 1f). 
Outpatient follow-up and removal of the sutures 
14 days after the surgery were performed, com-
bined with daily dressings with povidone iodine 
10%. After hospitalization scar removal silicone 
gel 2 times a day for 2 months was prescribed.
Reoperation was planned, but after the patient‘s 
refusal, she was discharged with recommenda-
tions for reoperation, radiotherapy and was re-
ferred to an oncocommittee.
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Fig. 1. Erythematous eroded infi ltrated tumor forma-
tion with a rounded shape and a pronounced periph-
eral pearl-like edge on the right side of the nose, 0.8 
mm – 1 cm in size
1a: Preoperative picture of the tumor formation be-
fore surgical excision
1b: Intraoperative view of the tumor formation before 
surgical excision
1c: Preoperative marking of the lesion
1d: Intraoperative view: the tumor formation is re-
moved by an elliptical excision
1e: Intraoperative view: closure of the defect using 
single interrupted stitches
1f: Postoperative photograph of the patient with 
closed defect and good aesthetic result

CASE REPORT 2
A 70-year-old male reported to the dermatol-
ogy department primary complaints of a tumor 
formation located on the left nasal area, which 
was gradually increasing in size for the last 3 
years.
The patient’s comorbidities include arterial hy-
pertension, for which he takes Amlodipine 5 mg 
once daily. No allergies or any forms of skin can-
cer in any family member were reported, and 
the patient declared no past history of trauma 
or malignancy in the area. Otherwise the patient 
is of visible age corresponding to the real one, 
adequate, afebrile. Skin and visible mucous 

membranes were pale pink, and 
no enlarged lymph nodes were 
palpable.
Routine laboratory data, includ-
ing liver and kidney function, 
complete blood counts were done 
with slight abnormalities: MCV – 
99.1 fl  (normal range 79.0-93.3 
fl ), MCH – 33.5 pg (normal range 
26.7-31.9 pg), granulocytes – 
72.2% (normal range 50-70%), 
lymphocytes – 18.5% (normal 
range 20-40%), cholesterol 7.22 
mmol/l (normal range less than 
5.17 mmol/l), LDL – 4.8 mmol/l 
(normal range less than 2.6 

mmol/l), glucose – 6.36 mmol/l (normal range 
3.9-5.6 mmol/l), alkaline phosphatase – 38.0 IU/l 
(normal range 44-147 IU/l).
The dermatological examination showed an 
oval tumor-like lesion, 1.5 cm in size, with pro-
nounced peripheral edge and slight desquama-
tion on the left side of nasal area (Fig. 2a).
Surgical management by excision of the lesion 
was recommended. 
The patient agreed and underwent surgery with 
local anesthesia using lidocaine 2% and adren-
aline. The lesion was removed by an elliptical 
excision (Fig. 2b) and the defect was closed by 
single interrupted stitches (Fig. 2c). A dressing 
was made with povidone iodine. The material 
was sent for histological verifi cation. The result 
showed nodular type of basal cell carcinoma 
stage 1 T1N0M0, with clear on the 2nd and 1st 
resection margins. Smooth postoperative pe-
riod with primary wound healing took place. No 
subsequent complications occurred (Fig. 2d). 
Outpatient follow-up and removal of the sutures 
14 days after the surgery were performed, com-
bined with daily dressings with povidone iodine 
10%. After hospitalization scar removal silicone 
gel two times a day for two months was pre-
scribed. The patient was referred to an oncology 
hospital for a follow-up.



Съвременна медицина     66(1-2)2022
КЛ

И
Н

И
ЧН

И
 С

ЛУ
ЧА

И

20

Fig. 2. An oval tumor-like lesion, 1,5 cm in size, with 
pronounced peripheral edge and slight desquama-
tion on the left side of nasal area
2a: Preoperative picture of the tumor formation be-
fore surgical excision
2b: Intraoperative view: the tumor formation is re-
moved by an elliptical excision
2c: Intraoperative view: closure of the defect using 
single interrupted stitches
2d: Postoperative picture of the patient with closed 
defect and good aesthetic result

CASE REPORT 3
A 67-year-old female reported to the dermatol-
ogy department with primary complaints of a 
tumor formation located on the left nasal area, 
which was gradually increasing in size for the 
last one year and a half. 
The patient has a history of basal cell carcinoma 
lesion, confi rmed with histopathology, located 
on the right nasal area. Post brachytherapy for 
ocular melanoma located in the left eye. She 
also reported thyroid nodules in the past.
The patient’s comorbidities include ocular mela-
noma, hypertensive heart without congestive 
heart failure, for which she takes Bisoprolol fu-
marate 5 mg half a tablet twice daily. Other sys-

temic medications taken: Ibandronic acid 150 
mg once a month. The patient declared no al-
lergies or any form of skin cancer in any family 
member. Otherwise, the patient was of a visible 
age corresponding to the real one, adequate, 
afebrile. Skin and visible mucous membranes 
were pale pink.
The dermatological examination showed an 
oval tumor-like lesion, 1.5 cm in size, with pro-
nounced peripheral pearl-like edge and slight 
desquamation on the left side of nasal area (Fig. 
3a). 
Routine laboratory test were done, resulting 
without abnormalities. A cardiologist and a sur-
geon were consulted. The patient was without 
data for coronary insuffi  ciency. Enlarged lymph 
nodes were not palpable. Surgical removal of 
the lesion was recommended. 
Due to the typical clinical and dermatoscopical 
morphology in favor of BCC, the patient under-
went surgical removal of the tumor formation 
without preliminary biopsy. The lesion was pre-
operatively marked (Fig. 3a). Under local anes-
thesia using lidocaine 2% and adrenaline, the 
tumor formation was removed by an elliptical ex-
cision (Fig. 3b) and the defect was closed by sin-
gle interrupted stitches (Fig. 3c). A dressing was 
made with povidone iodine. The material was 
sent for histological verifi cation. The result con-
fi rmed basal cell carcinoma stage 1 T1N0M0, 
with superfi cial development. Smooth postop-
erative period with primary wound healing took 
place. No subsequent complications occurred 
(Fig. 3d). Outpatient follow-up and removal of 
the sutures 10-14 days after the surgery were 
performed, combined with daily dressings with 
povidone iodine 10%. After hospitalization scar 
removal silicone gel two times a day for two 
months was prescribed. The patient was re-
ferred to an oncology hospital for follow-up.

CASE REPORT 4
A 58-year-old male reported to the dermatologi-
cal clinic primary complaints of a tumor formation 
located on the right paranasal area. The patient 
noticed an increase in size over the past couple 
of months. He was presented with a request for 
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a dermatological examination and determination 
of further diagnostic and therapeutic approach.
No allergies or any form of skin cancer in any 
family member were reported, and the patient 
declared no past history of trauma or malignan-
cy in the area. No comorbidities or administrated 
systemic medications were reported. The rou-
tine blood tests also showed no signs of abnor-
malities. Otherwise, a male patient of a visible 
age corresponding to the real one, adequate, 
afebrile. Skin and visible mucous membranes 
were pale pink, and no enlarged lymph nodes 
were palpable.
The dermatological examination showed a nod-
ular tumor formation, located on the right para-
nasal area, which was elevated, with exophytic 
shape on the surface and periphery without ul-
ceration (Fig. 4a,b). 

The patient underwent surgical removal of the 
tumor formation. The lesion was preoperatively 
marked (Fig. 4b) and removed with an elliptical 
excision under local anesthesia (Fig. 4c). The 
defect was closed by single interrupted stitches 
(Fig. 4d, e). A dressing was made with povidone 
iodine. The material was sent for histological 
verifi cation. The result confi rmed nodular basal 
cell carcinoma stage 1 T1N0M0. Smooth post-
operative period with primary wound healing 
and good aesthetic result were noted (Fig. 4f). 
No subsequent complications occurred. Out-
patient follow-up and removal of the sutures 
10-14 days after the surgery were performed, 
combined with daily dressings with povidone 
iodine 10%. After hospitalization scar removal 
silicone gel two times a day for two months was 
prescribed. 

Fig. 3. An oval tumor-like lesion, 1,5 cm in size, with 
pronounced peripheral pearl-like edge and slight des-
quamation on the left side of nasal area
3a: Preoperative marking of the tumor formation
3b: Intraoperative view: the tumor formation is re-
moved by an elliptical excision
3c: Intraoperative view: closure of the defect using 
single interrupted stitches
3d: Postoperative picture of the patient with closed 
defect and good aesthetic result

Fig. 4. Nodular tumor formation, located on the right 
paranasal area; elevated, with exophytic shape on 
the surface and periphery, without ulceration
4a: Preoperative picture of the tumor formation 
before surgical excision
4b: Intraoperative view of the tumor formation be-
fore surgical excision. Preoperative marking of the 
lesion
4c: Intraoperative view: the tumor formation is re-
moved by an elliptical excision
4d,e: Intraoperative view: closure of the defect us-
ing single interrupted stitches
4f: Postoperative picture of the patient with closed 
 defect and good aesthetic result
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DISCUSSION
Basal cell carcinoma (BCC) is the most common 
type of non-melanoma skin cancer (NMSC) in 
the Caucasian population, with higher incidence 
rate in the elderly population (9). Gender preva-
lence was being observed, with around 39% in-
creased risk for the men developing BCC and 
around 28% for the women (10).
NMSC is being diagnosed every year with a total 
of 3.5 million new cases, in which BCC incidenc-
es are accountable for 80% of all cases (11). An 
increase of BCC cases by 10% each year is be-
ing observed (12). A prognosis of 40-50% of all 
patients with a primary malignancy developing 
one or multiple BCC within 5 years, was being 
observed (11, 12).
As we age, our body slows down its physiologi-
cal functions which can be seen in our decreased 
DNA repair capacity, resulting in cellular damage 
and risk of cancer (13). Although aging and can-
cer formation may seem opposite events, they 
may share a rather relevant connection (13).
Fair-skinned patients aged 65 and above, with 
life-long cumulative sun exposure, are at high-
est risk for developing BCC (14). Some studies 
implicate that UVB radiation of a wavelength 
of 280-320 nm, with some additional risk fac-
tors, may play a role in the pathogenesis of the 
BCC formation (15). UVB radiation can poten-
tially generate point mutations in the p53 gene, 
located in the chromosome 17p, resulting in 
40-50% of all BCCs incidences (15). UVA and 
UVB are proved to have a strong accelerating 
point in the cancer formation mainly because of 
its direct cell damage and induction of oxidative 
stress and chronic infl ammatory processes (16). 
Therefore, a history of sun-burns in childhood 
are established to be critical points, resulting in 
the development of skin cancer formations in 
adulthood (17). 
The p53 protein and Melnocortin-1 receptor 
(MC1R) are also considered high risk factors for 
the development of BCC (18, 19). Mutations in 
the p53 gene are resulting in a defect gene ex-
pression of the p53 protein, which in combina-
tion with sun exposure are leading to the BCC 
formation (20).

Besides family history, old age and male sex, 
indoor tanning devices, with an estimated risk 
of 29% for BCC, are another proven risk factor 
for a later-on manifestation of non-melanoma 
skin cancer (21). They are even listed as class 
1 carcinogen by the International Agency for Re-
search on Cancer (22). Although UV radiation is 
a known risk factor in the pathogenesis of BCC, 
high doses of psoralen and ultraviolet A (PUVA) 
therapy used in the treatment for psoriasis, are 
with insignifi cance (23).
Another high risk for developing BCC is set due 
to the location of the lesions – nasal and para-
nasal areas mostly (24). High recurrence rate is 
mostly seen in this so-called H-zones of the face 
(24). Head and neck regions are showed to be 
mostly aff ected (25).
BCC is derived  from the basal cell layer of the 
epidermis, which is linked to a constant cell di-
viding in order to replace the lost ones (26). The 
lesions can be described as small oval basaloid 
cells, gathered within trabeculae or nests with 
peripheral palisading cells and centrally located 
cells (26). If we observe the growth pattern, we 
can clearly diff erentiate morphologically the sub-
types – superfi cial, pigmented, cystic, nodular, 
adenoid and the ones with more aggressive 
outcome – micronodular, infi ltrative, basosqua-
mous and sclerosing form (26).
In order to understand the nature of the BCC for-
mations, we must discus the pathogenesis. 
There are numerous risk factors contributing to 
the tumor formation – UV light exposure, espe-
cially in low Fitzpatrick skin phototypes, inherit-
ed diseases or syndromes, such as Gorlin-Goltz 
syndrome, Gardner’s syndrome, history of skin 
cancer in the family, DNA repair defi ciencies, im-
munosuppresion; poisons, such as arsenic, ion-
izing radiation and a possible skin trauma are all 
linked to the BCC development (27, 28).
A key role in the pathogenesis of the BCC plays 
the dysregulation of the Hedgehog (Hh) path-
way, which is responsible for the embryonic de-
velopment (29). In adults its functions are limited 
to skin repair and maintaining the somatic stem 
cells and pluripotent cells (30). The develop-
ment of the inherited or sporadic types of BCC 
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is being linked to a mutation in Patched (PTC), a 
Hh transmembrane receptor gene (31). PTCH1 
gene encodes a protein which acts as a recep-
tor for Hh ligands Sonic (Shh), Indian (Ihh) and 
Desert (Dhh) (26). The Sonic hedgehog pro-
tein (Shh) is responsible for the growth during 
the vertebrate development (32). It binds to the 
PTC, which has an important role in the regu-
lation, as it works as a tumor-suppressor pro-
tein in basal cell carcinoma (32). By inactivating 
PTC function, the overexpression of the Sonic 
Hedgehog (Shh) in the epidermis is increasing 
resulting in the loss of PTC function, or in other 
words – it has a carcinogenic eff ect (31). Abnor-
mal Hh signaling, resulted from a deletion in the 
PTCH1 gene, is observed in 95% of the sporad-
ic BCC (33, 34).
The Hh pathway is well known in the pathogen-
esis of BCC, but with the recent technological 
achievements, more light has been put in some 
additional signaling molecules – inactivating 
mutations of the Hippo-YAP pathway, mutations 
in the promoter regions of TERT and DPH3-
OXNAD1 genes (typically seen in a lot of skin 
cancers, including BCC) or MYCN, PPP6C and 
STK19 (observed in the melanoma develop-
ment) (35), (36). Small cases of reported BCCs 
have mutations in the PTCH2 gene, a homo-
logue of PTCH1 (36).
Photosensitivity caused by medications are by 
any means adverse drug reactions (37). With the 
help of UV-radiation or visible light, the skin reacts 
abnormally, resulting in photoallergy or phototox-
icity (38).  Photosensitizing drugs are radiation-
absorbing compunds combining UV light (with 
180-380 nm wave length), visible light (380-700 
nm) and infrared rays (700 nm – 3 µm) (39).
Many substances, chemicals or drugs can pro-
voke this types of skin reactions (38). Some 
medications are known for their properties to in-
crease the skin perception to the UV-light, result-
ing in skin damage that can lead to non-melano-
ma skin cancer (NMSC) – including basal cell 
carcinoma (40). Diff erent types of drug classes 
can induce this kind of reaction, such as medi-
cations prescribed for bacterial infections or ar-
terial hypertension (41). In a population-based 

follow-up study, the increased risk of BCCs has 
been linked to a cumulative use of high-ceiling 
diuretics with an even stronger eff ect in patients 
with a predisposition to sunburn (42).
Non-steroidal anti-infl ammatory drugs (NSAIDs), 
antimicrobials, antihypertensives and antineo-
plastic drugs are summarized as some of the 
most reported photosensitizing drugs on the 
market (43, 44, 45).
Some of the drug classes, which will not  be a 
part of the discussion, but should be noted are 
the nonsteroidal anti-infl ammatory drugs, anti-
hyperlipidemic drugs, psychotropic drugs, anti-
fungals, antibacterials, antimalarials, antiretro-
virals, antineoplastic agents, systemic retinoids, 
hormonal contraceptives, ranitidine, esomepra-
zole and the antihypertensive drugs, which will 
be our main focus (39).
A briefl y summary of these medications inducing 
photosensitivity will be mentioned (39).
The thiazide medications have phototoxic char-
acteristics alone, and in combination with the 
UVA radiation as a trigger factor, for a DNA dam-
age (46). Calcium channel blockers absorb UVA 
radiation, resulting in the accumulation of reac-
tive oxygen species (ROS) (47).
1-100 per 100,000 patients treated with thia-
zide diuretics are estimated to be experiencing 
photosensitivity, with hydrochlorothiazide use 
causing pseudoporphyria, cutaneous lupus er-
ythematosus, erythema, eczema, etc. (48, 39, 
49, 50). 
Photosensitive lichenoid eruption and erythema-
tous rash with pruritus are linked to the ACE in-
hibitors use (51); Valsartan (an ARB drug class) 
induces pruritic rash (52); facial telangiectasia is 
linked with with amlodipine and nifedipine, cal-
cium channel blockers (53); diltiazem causes 
photoallergic dermatitis with hyperpigmentation 
manifestation (54), tilisolol (a beta blocker) is 
linked to photoallergic reaction after UVA expo-
sure (55), amiodarone – with manifestations of 
erythema, edema, blue-grey pigmentation and 
retinal phototoxicity (39, 56, 57, 58).
Drug-induced photocarcinogenesis is a result 
of a long-term use of photosensitizing medica-
tions, which remains to this date a very debat-
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able topic among the clinicians, due to several 
non-medical-related issues (43).
Blood pressure-lowering agents, such as an-
giotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI), 
angiotensin 2 receptor blockers (ARBs), direct 
rennin inhibitors (DRI), alpha- and beta-block-
ers, aldosterone antagonists, calcium-channel 
blockers and diuretics are used for the treatment 
of diff erent medical conditions, in particular hy-
pertension, sometimes with the requirement of 
combination therapy (59).
ARBs, in particular Valsartan, losartan, irbesar-
tan, telmisartan, olmesartan, are used in the 
everyday practice for conditions such as arte-
rial hypertension, heart failure and diabetic ne-
phropathy (60). Angiotensin 2 type-1 (AT1R) 
and type-2 (AT2R) receptors are now proved to 
be involved in the cell proliferation regulation, 
infl ammation, angiogenesis, tissue remodeling 
which all have a role in the cancer manifesta-
tion (61). Further investigation has been done, 
linking the ACE inhibitors and AT1R antagonists 
to tumor progression, vascularization and tumor 
metastasis, and AT2R with a similar role on the 
matter (61). 
The development of various neoplasms is al-
ready being observed after introducing some 
drug therapies (62). Based on the randomize 
controlled trials, ARBs are being linked to a 
modestly increased risk of new cancer diagno-
sis (63). First traces of valsartan-contaminated 
products with traces of N-nitrosodimethylamine 
(NDMA) found in the active ingredient was done 
in 2018 (64). NDMA is classifi ed as a potent car-
cinogen used in the rocket fuel production with 
detected risks for diff erent tumor development 
(65). This resulted in product withdrawal from the 
market (66). Later on, another carcinogen was 
found in the valsartan products – N-nitrosodieth-
ylamine (NDEA) (67). The mechanism of action 
of the ARBs, in the face of losartan, has been 
done, which proves the inhibition of the Na+/H+ 
exchanger isoform 1 (NHE1) and the migration 
of  human melanoma cells (MV3), but promotes 
the MV3 cell adhesion and invasion (68). 
Case of possible drug-induced high-risk epithe-
lial tumor – basal cell carcinoma located near 

the eye area, has been carried out, providing 
the consideration of the role of nitrosamines as 
inducers for various types of skin malignancies, 
including basal cell carcinoma (69). Due to the 
reported cases in the world literature and with 
the above mentioned information, we can con-
clude that sartans must be acknowledged as po-
tential triggers for the development of cutaneous 
cancers (70, 71).
In conclusion, drug-mediated carcinogenesis is 
not a myth, but rather reality (63). Antihyperten-
sive medications, and in particular the sartans, 
have been associated in the scientifi c literature 
since 2010 with a “modestly high incidence” of 
all types of cancer (63).
In modern days, as the technology progresses, 
many photosensitizing and carcinogenic medi-
cations are being produced, some of which in-
tended for mass production. When unwanted 
side eff ects occur, as clinicians we are obligated 
to warn the patient of a potential drug-related 
side eff ect. Prescribing a medication with a po-
tential (and now proven) risk, without previously 
informing the patient is a serious matter and 
should be carefully discussed.
The diagnosis of basal cell carcinoma is based 
on clinical, dermatoscopical features and histo-
pathological verifi cation, especially in high risk ar-
eas (72). Trichoepithelioma, a benign skin tumor, 
can sometimes mimic the clinical and histological 
fi ndings in BCC lesions (73). In this case, a CD34 
staining pattern can distinguish those two condi-
tions (73). Diff erential diagnosis can be done also 
with trichoblastoma, basaloid SCC, melanocytic 
lesion, actinic keratosis, basaloid follicular ham-
artoma, some adnexal neoplasms and malignant 
tumors such as Merkel cell carcinoma and seba-
ceous carcinoma (36, 74, 75). Clinicians should 
be aware of these conditions as it sometimes 
can be hard to distinguish those, resulting in in-
adequate treatment and even fatal outcome for 
the patient. Therefore few steps must be done, 
before taking a decision for a therapeutic option – 
1) full dermatological examination, 2) palpation of 
the lymph nodes or/and 3) ultrasound of the local, 
distant and abdominal lymph nodes. A noninva-
sive option for basal cell carcinoma detection is 
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the refl ectance confocal microscopy (RCM) with 
endogenous backscattered contrast (76). Biopsy 
remains the gold standard for the verifi cation of 
melanoma and non-melanoma skin cancers (77). 
Nowadays with the technological modernization, 
the skin cancers can not only be detected via nu-
merous imaging techniques but also used in the 
diff erential diagnosis, for example: high wave-
number Raman spectroscopy (78), fl uorescence 
polarization (79), multiphoton laser scanning mi-
croscopy (80), fl uorescence lifetime imaging (81) 
and optical coherence tomography (77).
Several diff erent types of treatments are avail-
able for managing BCCs – surgical approach 
with Mohs surgery or margin control techniques, 
topical therapies with 5% imiquimod, 5% fl uoro-
uracil, cryotherapy, curettage, electrocautery, la-
ser ablation, photodynamic therapy, Hedgehog 
inhibitors, immunotherapy, radiotherapy and in 
patients with the nevoid basal cell carcinoma 
syndrome – an additional close surveillance with 
often dermatological examinations are recom-
mended (72). Therapy options besides the more 
scientifi cally proven ones, with a promising fu-
ture profi le, will be also mentioned.
Clinical trials are being made for a future im-
munotherapy with anti-programmed cell death 1 
(PD-1) antibodies (72).
Treatment options for locally advanced and met-
astatic BCCs are limited (82). Understanding 
the Hedgehog pathway leads to the creation of 
Hedgehog inhibitors (HPI), often used in BCCs 
when surgery or radiation therapy are not pos-
sible (83). Topical administration of Patidegib, a 
HPI, has shown to be eff ective regarding the tu-
mor shrinkage (84). Despite its limitations – Vis-
modegib, another Hedgehog pathway inhibitor, 
has shown to be eff ective regarding spontane-
ous BCC and Gorlin-Golz syndrome (82). How-
ever, because of the side eff ects, such as taste 
and hair loss, many patients are discontinuing 
the oral hedgehog inhibitors, which results in the 
recurrence of BCCs (84). Regarding the Vismo-
degib therapy, an increased risk for developing 
squamous cell carcinomas (SCCs) are being 
demonstrated (85).

Adults with superfi cial BCC can benefi t from 
topical treatment with Imiquimod 5% cream (86). 
The anti-tumor eff ect of the medication is a re-
sult from the possible nature of the drug – a toll-
like receptor-7 agonist which acts as a trigger for 
the apoptosis in the BCC cells (86). Imiquimod 
can also be an alternative for a nodular BCC 
(nBCC) in patients contraindicated for a surgi-
cal treatment or simply declining it (87). Topical 
5% Fluorouracil can be used in small superfi cial 
BCCs with low risk locations, which again can-
not benefi t from a more reliable treatment (88). 
High rates of side eff ects are observed in both 
topical monotherapies (88).
Cryosurgery and curettage-cryosurgery can be 
used in low-risk BCCs when standard surgical 
excision cannot be done due to technical diffi  -
culties regarding the tumor location, like in the 
mid-face area (89). In some cases it can have 
results equivalent to those accomplished with 
photodynamic therapy or surgery (90). Overall, 
cryosurgery should not be a fi rst choice therapy 
for BCCs located in the face area due to the high 
recurrence risk and eventually poor cosmetic 
outcome (91). 
Curettage is another used method, in which the 
clinician uses a curette to scrape off  the tumor 
and then with the combination of electrocautery 
(to control the bleeding) the wound margins are 
treated for any residual tumor cells (91). As the 
cryosurgical method, this too must be avoided due 
to the high recurrence rates in the face area (92).
A nonsurgical option for low-risk basal cell car-
cinoma is the carbon dioxide laser ablation (93). 
However, due to the destruction of the tumor 
formation, a histopathological verifi cation of the 
lesion is not possible. Post-laser BCCs patients 
with a more aggressive histological recurrence 
rates are reported (94).
Photodynamic therapy (PDT) is an innova-
tive medical procedure, which uses molecules, 
called photosensitizers, for their capacity to con-
centrate selectively in the tumorous cells (95). 
These molecules are carrying energy which will 
be discharged in the tissue, resulting in photo-
dynamic reactions and further tumor destruction 
(95). Although it has good cosmetic outcome, it 
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remains as a less eff ective option than the surgi-
cal treatment (96).
Radiation therapy, or radiotherapy, can be used 
in Stage 1 and 2 basal cell carcinomas or in re-
current BCCs, with cure rates only lower to the 
Mohs micrographic surgical technique (97).
A couple of honorable mentions regarding future 
BCC treatment, some of which need further in-
vestigation and research, are mentioned below.
Retinoids are an “old school” medications, used 
for skin cancer therapy (98). 13-cis retinoic acid 
(isotretinoin), etretinate or acitretin, administrat-
ed systemically at high doses in the treatment 
for Gorlin-Golz syndrome and other conditions, 
have shown to have a preventive eff ect regard-
ing newly developed BCCs lesions (98, 99, 
100). The down sides of the therapy are mainly 
related to the systemic toxicities linked with the 
long-term use (99, 100).
Tazarotene, an approved medication for acne, 
psoriasis and photoaging, applied topically, ac-
cording to some studies, can be used as chemo-
prevention for Hh-pathway-induced BCCs with 
some additional mutations in the p53 (98, 101). 
However, this can be applied for very selective 
cases of superfi cial and nodular undiff erentiated 
BCCs (102).
Data for nonsteroidal anti-infl ammatory drugs 
(NSAIDs) for a possible chemopreventive ef-
fect in BCC seems to be weak and inconsis-
tent (103).
A future therapy with alpha-difl uoromethylorni-
thine (DFMO) has shown promising data, sug-
gesting a decreased incidence of BCC by 30% 
(98, 104).
Photochemoprevention in skin cancer with natu-
ral products, such as curcumin,  seems a very 
easy and cheap therapeutic approach but still 
need further evaluation (105, 106, 107). Promis-
ing studies has been done with curcumin, a po-
tent antioxidant and chemopreventive agent in-
ducing curcumin-mediated apoptotic cell death 
in human basal cell carcinoma cells (107).
There are multiple other therapeutic approaches 
and possibilities described in the world literature, 
but will not be mentioned due to limited data or 
required further investigation.

Despite the diff erent types of treatment options 
mentioned above, we believe that the surgical 
treatment is the most reliable approach for man-
aging tumor formations.
Metatypical basal cell carcinoma (MTBCC) or 
basosquamous carcinoma, can be described 
as a histopathological mixture of both basal and 
squamous cell carcinomas, in which transition 
zone between them is not always present (108). 
It has high recurrence local rate and potential for 
distant metastatic spread, therefore complete 
resection with wide negative surgical margins 
should be the option clinicians go for (108, 109). 
Traditional surgical excision is the commonly 
used technique for all types of BCCs, which in-
cludes excision of the tumor formation until nor-
mal surgical tissue is achieved to ensure clear 
surgical margins and reduced chances for can-
cer recurrences (110).  
Mohs micrographic surgery is a surgical ap-
proach which incorporates color coding the 
edges fi rst, before the actual removal of the 
skin tumor (110). Under microscope evaluation, 
the excised lesion is viewed and if any residue 
is present, further excision is being made only 
in the colored area and again examined under 
microscope (110). The procedure is done un-
til clean surgical margins are detected (110). It 
is considered the better alternative because it 
has the highest chances for disease curing with 
minimal wound defect (110). Mohs surgery is an 
option in high-risk lesions located mostly in the 
middle face or when a better cosmetic outcome 
is preferred by the patient (109, 111).
In more complicated cases of BCC, surgery 
alone is not always the optimal treatment. In 
more advanced or location-wise diffi  cult to man-
age lesions, surgery followed by reconstruction 
fl aps for direct wound closure combined with 
simple interrupted sutures are often used (112). 
This approach guaranties a more acceptable 
cosmetic outcome (112).
Scalping surgery can be used in more advanced 
cases of BCC, within radical removal of multi-
ple lesions is required (113). Meshed skin graft 
transplantation can be used in order to close the 
remaining full-thickness defect (113). For ex-
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ample in Gorlin–Golz syndrome, this method al-
lows clinicians to remove multiple BCCs with an 
advantage of three-dimensional surgical margin 
control (113, 114). The overall cure rate was 
shown to be between 94-98% (113). 
For small and medium-size defects, a more pref-
erable approaches are the local fl aps with rota-
tional techniques, Limberg fl ap, island fl aps and 
V-Y advancement fl aps (115, 116).

CONCLUSION
Basal cell carcinoma is a non-melanoma skin can-
cer, with a rather good prognosis. Multiple risk fac-
tors may contribute to the development, resulting 
in diff erent clinical and histopathological subtypes. 

Multidisciplinary approach with a well-aware 
team of clinicians should be involved in the 
treatment of the condition in order to achieve 
the best possible outcome for each presented 
patient.
As clinicians, we must emphasize the importance 
of the outpatient follow-up. Often dermatologi-
cal examinations can be of a huge signifi cance 
in an early malignancy detection, resulting in a 
more adequate and even personal therapeutic 
approach. 
Despite the innovative new therapeutic options, 
the surgical removal, especially with the Mohs mi-
crographic surgical approach, once again, proves 
to be the better option for tumor eradication.
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Превантивната кардиология обхваща всички 
аспекти на познанието, свързани с превенци-
ята на преждевременното  сърдечно-съдово 
заболяване – било неговата проява, било 
неговата прогресия – с цел предотвратяване 
на животозастрашаващи сърдечно-съдови 
събития и намаляване на сърдечната смърт-
ност. Сърдечно-съдовите заболявания (ССЗ) 
остават най-голямата причина за смърт в 
световен мащаб. Повече от 17 милиона души 
са починали от ССЗ през 2008 г. и 10% от гло-
балната тежест на заболяванията, измерена 
в години  живот с увреждания, се приписват 
на ССЗ. Повече от 3 милиона от тези смъртни 

случаи са настъпили при хора на възраст под 
60 години и до голяма степен биха могли да 
бъдат предотвратени [1]. Процентът на преж-
девременните смъртни случаи от ССЗ вари-
ра от 4% в страните с високи доходи до 42% 
в страните с ниски доходи и има нарастващи 
неравенства в появата и изхода от ССЗ меж-
ду страните и социалните класи. През по-
следните десетилетия смъртните случаи от 
ССЗ намаляват в страните с високи доходи, 
но се увеличават бързо в страните с ниски и 
средни доходи [2].
Атеросклеротичните сърдечно-съдови забо-
лявания (ASCVD) заемат централно място, 

ПОГЛЕД НАД СЪРДЕЧНО-СЪДОВИТЕ РИСКОВИ 
ФАКТОРИ, СЪОБРАЗНО ПОСЛЕДНИТЕ ПРЕПОРЪКИ 

В ПРЕВАНТИВНАТА КАРДИОЛОГИЯ
К. Господинов, Й. Младенова, С. Тишева 

Медицински университет – Плевен

Резюме. Сърдечно-съдовите заболявания са водеща причина за заболямост и смъртност в световен 
мащаб. Процентът на смъртност през последните години намалява в страните с високи доходи, но се 
увеличава в страните с нисък или среден доход. Това определя значимостта на подобряване превенци-
ята на тези заболявания чрез адекватен контрол върху основните сърдечно-съдови рискови фактори, 
като: дислипидемия, тютюнопушене, артериална хипертония, захарен диабет. В този процес централна 
роля заема пациентът, а общопрактикуващият лекар и кардиологът  работят заедно за осъществяване-
то на профилактиката и управлението на тези рискови фактори.

Ключови думи: превантивна кардиология, рискови фактори, сърдечно-съдов риск

REVIEW OF CARDIOVASCULAR RISK FACTORS ACCORDING TO THE 
LATEST RECOMMENDATIONS OF PREVENTIVE CARDIOLOGY

K. Gospodinov, Y. Mladenova, S. Tisheva
Medical University – Pleven

Abstract. Cardiovascular diseases are the leading cause of morbidity and mortality worldwide. Mortality rates 
have been decreasing in recent years in high-income countries, but increasing in the low- and middle-income 
countries. This determines the importance of improving the prevention of these diseases through adequate 
control of major cardiovascular risk factors such as: dyslipidemia, smoking, hypertension, diabetes. The patient 
plays a central role in this process, and the general practitioner and the cardiologist work together to prevent 
and manage these risk factors.

Key words: preventive cardiology, risk factors, cardio-vascular risk
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когато се обсъжда профилактиката на сър-
дечно-съдовите заболявания в клиничната 
практика. Доказателства за атеросклероза са 
открити при аутопсии на тийнейджъри и мла-
ди хора [3], което предполага, че атероматоз-
ният процес, завършващ с клинично изявени 
коронарни събития, може да започне рано в 
живота [4]. Освен това нарастващ брой до-
казателства, свързват ранното развитие на 
живота на човека, детството и юношеството, 
с нивата на рисковите фактори при възраст-
ни. Това предполага, че коронарната болест 
се развива през целия живот и че излагането 
на причинни фактори в ранна възраст също 
е важно [5].

РИСКОВИ ФАКТОРИ
През последните няколко десетилетия бяха 
идентифицирани основни рискови фактори 
за ASCVD. Основните причинно-следствени и 
модифицируеми рискови фактори за ASCVD 
са липопротеини, съдържащи аполипопро-
теин-В в кръвта, от които липопротеините с 
ниска плътност (LDL) са най-разпространени, 
високо артериално налягане, тютюнопушене 
и захарен диабет (ЗД). Рисковите фактори се 
делят на: модифицируеми и немодифициру-
еми.

I. Модифицируеми  рискови фактори

1. Кръвни липиди и дислипидемия
Плазмата съдържа няколко вида липиди: 
триглицериди, фосфолипиди, холестерол, 
холестеролни естери и свободни мастни ки-
селини. Има два начина за транспортиране 
на липиди в тялото. Осъществява се екзо-
генен транспорт на хранителни липиди от 
тънките черва до периферните тъкани и чер-
ния дроб. Ендогенният път започва в черния 
дроб, преминава през кръвния поток и пери-
ферната тъкан и завършва отново в черния 
дроб.
• Общият серумен холестерол е ясно свър-

зан с риска от ИБС, като намаляването на 
общия холестерол с 1 mmol/L е свързано 
с намаляване на смъртността от ИБС, ва-
риращо около 50% при мъже и жени на 

възраст 40-49 години и 17% при тези на 
възраст 70-79 години [6]. Статините ефек-
тивно намаляват нивата на холестерола с 
между 1,0 и 2,8 mmol/L (в зависимост от 
лекарството, дозата и придържането към 
терапията).

• LDL-C е основният липопротеин, транс-
портиращ холестерол  в плазмата, и е 
фракцията, която най-много участва в ате-
рогенезата. Продължителното понижава-
не на LDL-C е свързано с по-нисък риск от 
ASCVD и резултатите от рандомизирани 
контролирани проучвания (RCT) показват, 
че понижаването на LDL-C безопасно на-
малява риска от ССЗ дори при ниски нива 
на LDL-C, напр. LDL-C < 1,4 mmol/L (55 mg/
dL) [7]. Плазменият LDL-C може да бъде 
измерен директно с помощта на ензимни 
техники или ултрацентрофугиране, но в 
клиничната медицина най-често се изчис-
лява по формулата на Friedewald:

LDL-C = общ холестрол – HDL-C – 
(триглицериди/5) в mg/dL

Препоръки нa ESC за профилактика на ССЗ 
според нивата на LDL-C (19):
 При пациент с много висок риск при пър-

вична или вторична профилактика:
Използва се терапевтичен режим, който по-
стига ≥ 50% намаление на LDL-C спрямо из-
ходното ниво. Цел за LDL-C от < 1,4 mmol/L 
(< 55 mg/dL).
При пациент, който не употребява статини, 
това ще изисква високоинтензивна LDL-C по-
нижаваща терапия. При текущо лечение за 
понижаване на LDL е  необходима повишена 
интензивност на лечението.
 При пациент с висок риск: Използва се те-

рапевтичен режим, който постига ≥ 50% на-
маление на LDL-C спрямо изходното ниво. 
Цел за LDL-C < 1,8  mmol/L (< 70 mg/dL).

 При пациент с умерен риск: цел за LDL-C  
< 2,6 mmol/L (< 100 mg/dL).

 При пациент с нисък риск: цел за LDL-C  < 
3,0 mmol/L (< 116 mg/dL).

• HDL-C е най-малкият вид липопротеин и 
транспортира приблизително 20-30% от 
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плазмения холестерол. Той има защитна 
и силна обратна връзка със събитията с 
ИБС. По този начин повишаването на HDL 
с 1 mg/dl е свързано с намаляване с 2-3% 
на общия риск от ССЗ [8].

• Триглицеридите се свързват с риск от сър-
дечно-съдови заболявания, но техните 
нива са склонни да бъдат реципрочни на 
концентрациите на HDL-С. Тяхната роля 
като независим рисков фактор остава 
спорна и настоящите стратегии за контрол 
са насочени към тях само в специални 
случаи [9].

• Липопротеиновият холестерол без висо-
ка плътност (non-HDL-C) обхваща всички 
атерогенни (апо-В-съдържащи) липопро-
теини и се изчислява като: non-HDL-C = 
общ холестерол – HDL-C. Връзката между 
non-HDL-C и сърдечно-съдовия риск е поне 
толкова силна, колкото връзката с LDL-C.

2. Аполипопротеини
 Apo-B основен липопротеин от семей-

ството на атерогенните липопротеини 
(VLDL, IDL, LDL). Анализът на ApoB се 
препоръчва за оценка на риска, особено 
при хора с високи нива на триглицериди 
(TГ), захарен диабет (ЗД), затлъстяване, 
метаболитен синдром или много ниски 
нива на LDL-C. Може да се използва като 
алтернатива на LDL-C, ако има възмож-
ност за неговото определяне, като основ-
но измерване за скрининг, диагностика и 
управление, и може да бъде предпочитан 
пред non-HDL-C при хора с високи нива 
на TГ, ЗД, затлъстяване или много ниски 
нива на LDL-C.

 Липопротеинът (a) ‒ Lp(a), е LDL частица 
с Apo(a) част, ковалентно свързана с не-
говия ApoB компонент. Lp(a) има подобна 
структура на плазминогена и се свързва 
с рецептора на плазминогена, което води 
до повишена тромбоза (протромботичен 
фактор). Измерването на Lp(a) трябва да 
се обмисли поне веднъж в живота на всеки 
човек, ако е възможно, за идентифициране 
на хора, които са наследили изключително 

повишено ниво на Lp(a) ≥ 180 mg/dL (≥ 430 
mmol/L) и следователно имат много висок 
риск от ASCVD през целия живот [10].

Интервенции в начина на живот за намаля-
ване нивата на общия холестерол и LDL-C: 
избягване на хранителните трансмазнини; 
намаляване на: наситени мазнини, преко-
мерното телесно тегло; увеличаване на:  ди-
етичните фибри, на обичайната физическа 
активност.
Интервенции в начина на живот за намаля-
ване нивата на липопротеини, богати на TГ 
– намаляване на: прекомерното телесно те-
гло, приема на алкохол, общото количество 
въглехидрати, приема на моно- и дизахари-
ди; увеличаване на: обичайната физическа 
активност, използване на добавки от n-3 по-
линенаситени мазнини. 
Интервенции в начина на живот за повиша-
ване нивата на HDL-C – избягване на тран-
смазнини;  увеличаване на: обичайната 
физическа активност; намаляване на: пре-
комерното телесно тегло, въглехидратите и 
тяхната замяна с ненаситени мазнини; уме-
рената консумация при тези, които приемат 
алкохол, може да продължи; спиране на тю-
тюнопушенето.
Лекарства за лечение на дислипидемии - ста-
тини, инхибитори на абсорбцията на холес-
терол, секвестранти на жлъчни киселини, 
PCSK9 инхибитори, Mipomersen, Lomitapide, 
Inclisiran, Fibrates, никотинова киселинa.
3. Артериална хипертония (АХ)
Многобройни наблюдателни и експеримен-
тални проучвания свързват високото арте-
риално налягане (АН) с неблагоприятните 
сърдечно-съдови резултати и връзката е ха-
рактеризирана както на метаболитни, така и 
на функционални нива [11]. Повишеното АН 
е рисков фактор за развитието на коронарна 
артериална болест (КАБ), сърдечна недоста-
тъчност (СН), мозъчносъдова болест (МСБ), 
артериално заболяване на долните крайни-
ци, хронично бъбречно заболяване (ХБН) и 
предсърдно мъждене (ПМ). Няколко фактора 
определят нивата на АН, включително хрони-
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чен стрес [12], физическа активност и телес-
но тегло; но диетата и особено приемът на 
сол играят основна роля [13]. Понижаването 
на средното АН с 10 mm Hg намалява риска 
от смърт от КАБ с 30% и риска от смърт от 
инсулт с 40%. Препоръки нa ESC за профи-
лактика на ССЗ: < 140/90 mm Hg. Прием на 
сол: < 5 g общ прием на сол на ден [19].
4. Тютюнопушене
Един пушач през целия си живот има 50% 
вероятност да умре поради тютюнопуше-
не и средно ще загуби 10 години живот във 
връзка с това. Рискът от ССЗ при пушачи 
под 50 години е пет пъти по-висок, отколкото 
при непушачи. Продължителното пушене е 
по-опасно за жените, отколкото за мъжете. 
В световен мащаб след АХ тютюнопушенето 
е водещият рисков фактор за години на жи-
вот, свързани с увреждания [14]. Препоръки 
на ESC за превенция на ССЗ: Пациентът не 
трябва да се излага на тютюн под каквато и 
да е форма [19].
5. Затлъстяване
Индекс на телесна маса (ИТМ) – измерен 
като тегло (в kg), разделено на височина на 
квадрат (в m2) – се е увеличил значително в 
световен мащаб при деца, юноши и възраст-
ни. Затлъстяването е силно свързано с диа-
бет и повишава риска  за ССЗ. Независимият 
ефект от затлъстяването вероятно е малък, 
което предполага, че по-голямата част от 
свързания с него риск се медиира от по-близ-
ки рискови фактори, като систолно АН, пови-
шен холестерол и ЗД [15]. Препоръки на ESC 
за превенция на ССЗ: BMI 20-25 kg/m2 и оби-
колка на талията < 94 сm (мъже) и < 80 сm 
(жени) [19].
6. Захарен диабет
ЗД тип 1, тип 2 и преддиабетът са независи-
ми рискови фактори, увеличавайки риска от 
ASCVD с около два пъти в зависимост от попу-
лацията и терапевтичния контрол. Механизми-
те, водещи до засилено развитие на атероскле-
роза при хора с диабет, са сложни и вероятно 
включват ендотелната дисфункция, възпали-
телните медиатори, модификацията на липид-

ния метаболизъм, АХ и бъбречното увреждане 
[16]. Препоръки на ESC за профилактика на 
ССЗ: HbA1c: < 7% (< 53 mmol/mol) [19].
7. Адинамия
Физическата активност може да предотврати 
ССЗ чрез пътища, медиирани от други риско-
ви фактори, като повишаване на нивата на 
HDL-С, намаляване на АН, подобряване на 
инсулиновата резистентност и глюкозния то-
леранс, както и намаляване на риска от ЗД 
тип 2. Препоръки за профилактика на ССЗ: 
поне 150-300 минути/седмично физическа 
активност с умерена интензивност или 75-
150 минути/седмично аеробна физическа ак-
тивност с умерена интензивност [17, 19].
8. Диетични модели и други хранителни 
фактори
Препоръки за превенция на ССЗ: Въпреки че 
много от данните са наблюдателни, може да се 
установи причинно-следствена връзка за бла-
гоприятните ефекти от приема на плодове и 
зеленчуци, ядки, пълнозърнести храни и риба, 
както и за вредните ефекти на транс мастните 
киселини, храни и напитки с висок гликемичен 
индекс и преработено месо. Освен това сре-
диземноморският хранителен модел и диета-
та DASH са показали благоприятни ефекти, 
потвърдени в рандомизирано контролирано 
проучване [18]. Препоръки за превенция на 
ССЗ: Наситените мастни киселини трябва да 
представляват < 10% от общия енергиен при-
ем, чрез заместване с полиненаситени мастни 
киселини, мононенаситени и въглехидрати от 
пълнозърнести храни; над > 200 g плодове на 
ден (> 2-3 порции), над > 200 g зеленчуци на 
ден (> 2-3 порции); червеното месо трябва да 
се намали до максимум 350-500 g седмично, 
по-специално преработеното месо трябва да 
се сведе до минимум. Рибата се препоръчва 
1-2 пъти седмично, по-специално мазна риба, 
Подсладените със захар напитки, като без-
алкохолни напитки и плодови сокове, трябва 
също да бъдат редуцирани [19].
9. Алкохол
Връзката между приема на алкохол и рис-
ка от ИБС е сложна. Връзката е описана 
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като „J“-образна, с повишен риск при ви-
сока консумация на алкохол и нулева кон-
сумация, и по-нисък риск при нисък до 
умерен прием. Препоръки за превенция 
на ССЗ: Консумацията на алкохол трябва 
да бъде ограничена до максимум 100 g на 
седмица [19].

II. Немодифицируеми рискови фактори
Пол, възраст и раса
Мъжете над 45 години и жените след менопа-
уза имат висок риск от КАБ.

III. Модификатори на потенциалния риск
 Фамилната анамнеза за преждевременнo 

ССЗ е прост индикатор за риска от ССЗ, 
отразяващ генетичното взаимодействие и 
взаимодействието на околната среда

 Етническа принадлежност
 Психосоциални фактори
 Оценяването на калция на коронарните ар-

терии (CAC) може да прекласифицира ри-
ска от ССЗ нагоре и надолу в допълнение 
към конвенционалните рискови фактори

 Социално-икономически детерминанти ‒ 
ниският социално-икономически статус и 
стресът на работа са независимо свърза-
ни с развитието и прогнозата на ASCVD и 
при двата пола.

 Хронично бъбречно заболяване
 Мозъчносъдова болест
 Заболяване на периферните артерии
 Възпалителни състояния
 Инфекции (вирус на човешкия имуноде-

фицит, грип, пародонтит)
 Нарушения на съня и обструктивна сънна 

апнея
 Психични разстройства
 Неалкохолна мастна чернодробна болест 

[19].

СТРАТИФИКАЦИЯ НА РИСКА
Има много системи за оценка на риска от 
ACVD като Framingham, ASSIGN (модел на 
Scottish Intercollegiate Guidelines Network), 

Q-Risk и SCORE. В предишните препоръки 
на ESC за превенция (2016) и управление 
на дислипидемиите (2019) се използва сис-
темата SCORE. Според новата препоръка 
на ESC за превенция на ССЗ (2021) за при-
видно здрави хора на възраст 40-69 години 
алгоритъмът SCORE2 се използва за оцен-
ка на 10-годишния риск от фатално и нефа-
тално (инфаркт на миокарда, инсулт) ССЗ. 
За привидно здрави хора на възраст > 70 го-
дини се използва SCORE2-OP. Последните 
са калибрирани към четири групи държави 
(нисък, умерен, висок и много висок риск от 
ССЗ), които са групирани въз основа на на-
ционалните нива на смъртност от ССЗ, пуб-
ликувани от СЗО.
Предотвратяването на ССЗ чрез лечение на 
рискови фактори обикновено се извършва с 
перспектива за цял живот. Рискът от ССЗ 
през целия живот може да бъде приблизи-
телно оценен чрез клиничен опит с клинич-
ни критерии като възраст, (промяна в) нива 
на рискови фактори, модификатори на ри-
ска и др., или оценен при очевидно здрави 
хора, пациенти с установена ASCVD и лица 
със ЗД тип 2 със скор за оценка на риска 
през целия живот на пациента. Рискът през 
целия живот е оценка на възрастта, при 
която има 50% вероятност дадено лице 
или да е претърпяло ССЗ, или да е почина-
ло. Доживотна полза е числената разлика 
между прогнозираната възраст, при която 
има 50% вероятност дадено лице или да е 
претърпяло ССЗ, или да е починало със и 
без предложено лечение [20]. Всичко това 
показва, че контролът на рисковите фак-
тори е от основно значение за намаляване 
на риска от боледуване и инвалидизация, 
което би довело до намаляване на социал-
но-икономическите и здравните разходи в 
нашето общество. Значима роля в осигуря-
ване проследяването и контрола върху ри-
сковите фактори за ССЗ има правилната и 
своевременна колаборацията 
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ПОГЛЕД НАД СЪРДЕЧНО-СЪДОВИТЕ РИСКОВИ ФАКТОРИ...
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Пандемията COVID-19, обявена в началото 
на март 2020 г. от Световната здравна ор-
ганизация (СЗО), постави редица предизви-
кателства пред всички здравни системи по 
света. 
Известно е, че сред децата се наблюда-
ва по-леко протичане на COVID-19. Към 

23 юни 2022 г. докладваните случаи на 
COVID-19 сред деца в САЩ са 13 692 213, 
което представлява 18.8% от всички слу-
чаи (1). В България към 26 юни 2022 г. до-
кладваните случаи сред лица под 19 го-
дини са 94 661, или 8.09% от всички слу-
чаи (2).

МУЛТИСИСТЕМЕН ИНФЛАМАТОРЕН СИНДРОМ 
ПРИ ДЕЦА – КАКВО НАУЧИХМЕ ЗА ДВЕ ГОДИНИ 

М. В. Ганева
Клиника по ревматология и кардиология, СБАЛДБ „Проф. Иван Митев“, МУ – София

Резюме. Мултисистемният инфламаторен синдром (Multisystem infl ammatory syndrome ‒ MIS-C), наблюда-
ващ се при деца 2-6 седмици след прекаран COVID-19, е хиперинфламаторно състояние, характеризиращо 
се с фебрилитет и мултиорганна дисфункция, засягаща кожа, лигавици, сърце, гастроинтестинален тракт, 
нервна система, както и лабораторни данни на възпаление. Честотата му се равнява на около  316/1 000 
000 инфектирани със SARS-CoV-2 индивиди на възраст < 21 години. Средната възраст на изява на MIS-C 
е 9 години. Сред пациентите с MIS-C се докладва изразено сърдечно-съдово засягане под формата на ми-
окардит, шок, ехокардиографски данни за редуцирана фракция на изтласкване и наличие в част от случаите 
на коронарни аневризми. Това и сходството на MIS-C с болестта на Кавазаки (васкулит на средните съдове, 
наблюдаван в детска възраст и свързан с развитие на аневризми на коронарните артерии) налага бърз 
диагностичен и терапевтичен алгоритъм, включващ приложение на интравенозен имуноглобулин, кортикос-
тероид, инотропни медикаменти и други. Своевременното разпознаване на това сравнително ново хиперин-
фламаторно състояние и започването на терапия са от ключово значение за благоприятната му еволюция.

Ключови думи: мултисистемен инфламаторен синдром, деца, COVID-19

MULTISYSTEM INFLAMMATORY SYNDROME IN CHILDREN – 
WHAT HAVE WE LEARNED FOR THE LAST TWO YEARS?

M. V. Ganeva
Department of Rheumatology and Cardiology, University Children’s Hospital “Prof. Ivan Mitev”, 

MU – Sofi a

Abstract. Multisystem infl ammatory syndrome in children (MIS-C), observed 2-6 weeks after COVID-19 is a 
hyperinfl ammatory condition, characterized by fever, multiorgan dysfunction involving skin, mucous membranes, 
heart, gastrointestinal tract, nervous system, and laboratory evidence of infl ammation. Its incidence is around 
316/1 000 000 SARS-CoV-2 infections in patients < 21 years of age. The median age of onset is 9 years. Patients 
with MIS-C might have prominent cardiovascular involvement, including myocarditis, shock, echocardiographic 
fi ndings of decreased function, and coronary-artery aneurysms. Given the abovementioned and the similarities 
between MIS-C and Kawasaki’s disease, a vasculitis of childhood that can cause coronary-artery aneurysms, most 
patients with MIS-C аre treated with intravenous immune globulin, glucocorticoids, inоtropes. Timely recognition 
and initiation of treatment of this relatively new hyperinfl ammatory condition are crucial for its favorable evolution.  

Key words: multisystem infl ammatory syndrome, children, COVID-19
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МУЛТИСИСТЕМЕН ИНФЛАМАТОРЕН СИНДРОМ ПРИ ДЕЦА...

Независимо от по-лекото протичане на ин-
фекцията сред децата, скоро след оповестя-
ването на пандемията последваха първите 
описания на рядко, но сериозно, новонаблю-
давано хиперинфламаторно състояние, 
свързано с COVID-19. През април 2020 г. 
бяха докладвани първите случаи сред деца 
и подрастващи във Великобритания и Ита-
лия (3, 4). По-късно бяха дадени и наимено-
вания и дефиниции на това състояние. На 1 
май 2020 г. Кралският колеж във Великобри-
тания го нарича педиатричен инфламато-
рен мултисистемен синдром, временно асо-
цииран със SARS-CoV-2 (PIMS – Pediatric 
Infl ammatory Multisystem Syndrome), а СЗО 
и Центърът за превенция и контрол на за-
боляванията (CDC) го наричат мултисис-
темен инфламаторен синдром при деца 

(MIS-C – Multisystem Infl ammatory Syndrome 
in Children) (5, 6, 7).
Дефиницията на това състояние включва кла-
сически белези на възпаление, като фебрили-
тетът е водещ белег и е налице мултиорганна 
дисфункция, засягаща кожа, лигавици, сърце, 
гастроинтестинален тракт, нервна система, 
както и лабораторни данни на възпаление. 
Основната разлика в дефинициите на трите 
институции е необходимостта от доказател-
ство за предшестваща инфекция. Кралският 
колеж във Великобритания не изисква такова 
доказателство, докато СЗО и Центърът за кон-
трол и превенция на заболяванията изискват 
такова доказателство, потвърдено чрез PCR, 
антигенен тест или серология, или данни за 
контакт с болен с COVID-19 през последните 
4 седмици (таблица 1).

Таблица 1. Сравнение на критериите за диагноза MIS-C

RCPCH5 СЗО6 CDC7
Възраст Всички деца, не е уточ-

нено
0-19 години < 21 години

Фебрилитет Персистиращ ≥ 38.5°C Фебрилитет  ≥ 3 дни ≥ 38.0°C за ≥ 24 часа или су-
бективно усещане за темпера-
тура  ≥ 24 часа

Клинични 
симптоми

Органно засягане
                 И
Допълнителни белези – 
коремна болка, обърква-
не, конюнктивит, кашлица, 
диария, главоболие, лим-
фаденопатия,  промени в 
мукозни мембрани, оток 
на шията, обрив, респира-
торни симптоми, оток на 
длани и стъпала, синкоп, 
повръщане

Поне 2 от следните:
• Обрив, конюнктивит и кож-

но-лигавично възпаление
• Хипотония или шок
• Сърдечно засягане – ми-

окардна дисфункция, 
перикардит, валвулит или 
аномалии на коронарни 
съдове; ↑ тропонин/BNP/
NTproBNP

• Коагулопатия
• Гастроинтестинален тракт

Тежко състояние
                И
Засягане на ≥ 2 органа
- Възможни ЕКГ промени – про-

водни нарушения, ST-елева-
ция, исхемия, ниски волтажи

- Възможни ехоКГ промени – 
z-score ≥ 2 в проксималните 
коронарни артерии, вентри-
кулна дисфункция, митрална 
инсуфициенция, перикардит 

Лабораторни 
белези на възпа-
ление

Всички изброени:
неутрофилия
↑ CRP
лимфопения

Което и да е от изброените:
↑ СУЕ;
↑ CRP;
↑ прокалцитонин

1 или повече: 
↑CRP; ↑СУЕ;  ↑фибриноген;
↑прокалцитонин;
↑D-димер; ↑феритин;  ↑LDH;
↑IL-6; неутрофилия;  лимфопе-
ния;  хипоалбуминемия

SARS-CoV-2 (+) или (-) PCR (+) PCR; (+) серология; (+) 
антигенен тест; вероятна 
скорошна експозиция

(+) PCR; (+) серология; (+) ан-
тигенен тест; експозиция в пос-
ледните 4 седмици

Легенда: RCPCH – Royal College of Paediatrics and Child Health; CDC – Centers for Disease Control and Prevention; СУЕ – скорост 
на утаяване на еритроцитите; LDH – лактатдехидрогеназа; IL-6 – интерлевкин-6 



Съвременна медицина     66(1-2)2022
О

БЗ
О

РИ

40

MIS-C се наблюдава най-често средно 4 сед-
мици (интервал 2-6 седмици) след пика на 
COVID-19 за даден район. Използвайки дан-
ните от докладваните случаи на MIS-C в 7 ре-
гиона в САЩ и свързвайки ги с докладваните 
позитивни резултати при тестване за SARS-
CoV-2 в същите региони, е изчислена честота 
на MIS-C около  316/1 000 000 инфектирани 
със SARS-CoV-2 индивиди на възраст < 21 го-
дини (8). Броят на докладваните към 27 юни 
2022 г. случаи на MIS-C в САЩ е 8639, като са 
регистрирани 70 смъртни случая сред тях (9). 
Средната възраст на пациентите е 9 години 
и 98% от тях са имали положителен тест за 
SARS-CoV-2, а останалите 2% са били в кон-
такт с болен с COVID-19. 
Все още не е напълно изяснена патофизио-
логията на мултисистемния инфламаторен 
синдром и защо се развива при някои деца, а 
при други не се наблюдава. Различни теории 
съществуват във връзка с патофизиологията 
му – това представлява един хиперинфлама-
торен отговор, резултат на процес, медииран 
чрез суперантиген (10), активация на специ-
фичен вид Т-лимфоцити (11) и/или наличие 
на по-висок титър антитела (12). 
През пролетта на 2020 година с нарастващия 
брой описания и докладвания на мултисисте-
мен инфламаторен синдром след COVID-19 
при деца се наложи вземането на бързи ре-
шения относно имуномодулиращата терапия 
без необходимото количество данни, базира-
ни на доказателства, и без да бъдат напълно 
разбирани патофизиологичните характерис-
тики на MIS-C. Впоследствие се разработиха 
и съществуват няколко международни регис-
търа, в два от които участва и България (екип 
на Клиника по ревматология и кардиология 
към СБАЛДБ „Проф. Иван Митев“), информа-
ция за демографски, клинични и лабораторни 
характеристики, терапия и изход при мулти-
системния инфламаторен синдром сред деца. 
Това са HyperPED-COVID регистърът към 
PRINTO (Paediatric Rheumatology INternationa
l Trials Organisation) с включени 59 центъра от 
цял свят, включително и България, и повече 
от 1100 пациенти до момента, консорциумите 

BATS (Best Available Treatment Study, включ-
ващ центрове от Австрия, Аржентина, Белгия, 
Бразилия, България, Германия, Гърция, Еги-
пет, Зимбабве, Индия, Испания, Италия, Кана-
да, Кения, Коста Рика, Малта, Мексико, Нор-
вегия, Обединеното кралство, Панама, Параг-
вай, Перу, Полша, Русия, САЩ, Турция, Украй-
на, Унгария, Финландия, Франция, Холандия, 
Хонконг, Хондурас, Чили, Швеция, Швейца-
рия) и Overcoming COVID-19 Investigators 
(включващ учени от 30 щата от САЩ). 
До настоящия момент в Клиниката по ревма-
тология и кардиология към СБАЛДБ „Проф. 
Иван Митев“ са били хоспитализирани 31 
деца с MIS-C – 15 момичета и 16 момчета 
на средна възраст 7.35 години. Фебрилитет 
е наблюдаван при всички тях, а гастроинтес-
тинална симптоматика и сърдечно засягане 
(миокардит) – при 22 съответно (70.9%) и 19 
(61.3%) от децата. Предстои данните да бъдат 
обработени статистически и да се публикуват. 
В престижното списание The New England 
Journal of Medicine, брой 385(1) от юли 2021 г. 
се откриват две едновременни публикации на 
BATS и на Overcoming COVID-19 Investigators 
(13, 14). Съвсем скорошна публикация от края 
на юни 2022 г. в официалното списание на 
Американската колегия по ревматология (ACR 
Open Rheumatology Journal) разглежда и срав-
нява резултатите от двете кохорти – BATS и 
Overcoming COVID-19 Investigators (15).
Консорциумът BATS демонстрира и резю-
мира данните за 614 деца от 32 държави за 
периода юни 2020-февруари 2021 г. (13). При 
490 деца са изпълнени критериите за диаг-
ноза MIS-C на СЗО (7). Средната възраст на 
децата с MIS-C e 8.6 (4.7-12) години, а 62.7% 
от тях са момчета. При 390 (80.6%) от децата 
са установени SARS-CoV2 антитела, при 42 
(8.68%) не са установени антитела, а при ос-
таващите 10.7% не са изследвани. Положи-
телен SARS-CoV-2 PCR се докладва в 23% 
от случаите на MIS-C. Почти всички деца 
(96.3%) са били с фебрилитет при постъп-
ването. Абдоминална симптоматика е опи-
сана при 67.7% – диария сред 243 (51.3%) и 
повръщане сред 275 (58.8%) деца. Обрив е 



О
БЗО

РИ

41

МУЛТИСИСТЕМЕН ИНФЛАМАТОРЕН СИНДРОМ ПРИ ДЕЦА...

наблюдаван при 323 (65.9%) деца. Белези, 
наподобяващи васкулит на средните съдо-
ве на Кавазаки, също са докладвани често – 
55% от децата с MIS-C са били с промени в 
оралната мукоза, 62% – с инекция на конюнк-
тиви, a 40.6% – с едем или еритем на длани и 
стъпала, а при 37.6% е регистрирана лимфа-
денопатия. Кашлица и респираторен дистрес 
са описани съответно при 22% и 15.4% от 
пациентите. Средните стойности на CRP при 
постъпването като показател на подлежаща 
хиперинфламация са били повишени – 150 
(90-230) mg/L. Наблюдавани са повишени 
стойности на D-димер 2300 (1000-4300) ng/
mL. При 192 деца е приложена монотера-
пия с интравенозен имуноглобулин (ИВИГ). 
Монотерапия с глюкокортикостероид (ГКС) 
е проведена при 78 от децата. Комбинация 
от ИВИГ и ГКС е използвана при 186 пациен-
ти. Кислородотерапия се е наложила при 41 
(8.37%) деца, а инотропна поддръжка – при 
68 (13.9%). Апаратна вентилация е осъщест-
вена при 6 (1.22%) деца. Статистическата 
обработка на данните, свързани с терапията 
на всички 614 пациенти, не установява раз-
личия в бързината на възстановяване между 
подгрупите, лекувани с монотерапия с ИВИГ, 
с монотерапия с ГКС и подгрупата, при коя-
то е прилагана комбинация ИВИГ плюс ГКС. 
Сред децата, покриващи критериите на СЗО 
за MIS-C, е установено умерено ниво на до-
казателство за полза от приложението на мо-
нотерапия с ГКС в сравнение с монотерапия 
с ИВИГ по отношение на двете поставени 
първични крайни цели – нужда от инотропна 
поддръжка или апаратна вентилация на или 
след 2-рия ден от началото на терапията и 
намаляване на тежестта на MIS-C.
По-различни са заключенията в публикаци-
ята на Overcoming COVID-19 Investigators, 
описваща 518 деца на средна възраст 8.7 
години (58% момчета) с MIS-C, хоспитализи-
рани в САЩ за периода 15 март-31 октомври 
2020 г. (14). Диагнозата MIS-C е поставена 
на базата на критериите на Центъра за кон-
трол и превенция на заболяванията (6). При 
над половината от пациентите – 286 (55%), 

са въвлечени пет или повече органа, а 196 
(38%) от децата отговарят на пълните или 
непълните критерии за болестта на Кава-
заки (16). Вазопресорни медикаменти са 
използвани при 245 (47%) от пациентите. В 
интензивен сектор са лекувани 385 (74%) от 
децата с MIS-C, а при 9 (2%) е регистриран 
смъртен изход. Ехокардиография е извър-
шена при 501 деца, а дисфункция на лява 
камера и аневризми на коронарните арте-
рии са установени съответно при 212 (47%) 
и 64 (13%) пациенти. Първичната крайна 
цел на това проучване е да се определи на-
личието на сърдечно-съдова дисфункция 
(левокамерна дисфункция – фракция на из-
тласкване < 55% при провеждане на ехокар-
диография или шоково състояние и нужда 
от вазопресори) на или след 2-рия ден от за-
почване на лечение. При извършване на съ-
четан анализ на коефициент на вероятност 
се установява, че първоначална терапия с 
ИВИГ плюс ГКС (проведена при 103 деца) 
се асоциира с по-нисък риск от сърдечно-съ-
дова дисфункция на или след 2-рия ден от 
началото на терапията в сравнение с моно-
терапия с ИВИГ (проведена при 103 деца) 
– 17% (18/103) срещу 31% (32/103); отноше-
ние на рисковете 0.56; 95% доверителен ин-
тервал [CI] 0.34 до 0.94. Включването на до-
пълнителен медикамент (втора доза ИВИГ, 
ГКС или биологичен агент) също по-рядко 
се наблюдава сред пациентите, лекувани с 
комбинацията ИВИГ плюс ГКС, в сравнение 
с тези, лекувани само с ИВИГ – 34% срещу 
70%; съотношение на рисковете 0.49; 95% 
CI 0.36 до 0.65.  
Резултатите на двете описани проучвания 
са сравнени и обобщени в съвместна пуб-
ликация на BATS и Overcoming COVID-19 
Investigators (15). Обяснява се какви са при-
чините за наблюдаваните различия в ре-
зултатите, свързани с терапията на MIS-C. 
Пациентите в кохортата на Overcoming 
COVID-19 Investigators са с по-често засяга-
не на сърдечно-съдовата система в сравне-
ние с пациентите, включени в BATS, съот-
ветно 87.1% срещу 79.4%, р = 0.008. Освен 
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това включените в кохортата Overcoming 
COVID-19 Investigators деца по-често са хос-
питализирани в интензивен сектор (61.0% 
срещу 44.8% в BATS кохортата, р < 0.001) 
и по-често се налага приложение на инот-
ропни медикаменти при тях (39.5% срещу 
22.9%, р < 0.001).
Важен етап в тежестта на протичане и пре-
дотвратяване на развитието на MIS-C и 
свързаната с това хоспитализация и в не-
малка част от случаите интензивна терапия 
е ваксинацията. От май 2021 г. е разрешена 
ваксинацията срещу SARS-CoV-2 при деца 
над 12 години, а от октомври 2021 г. – и при 
деца над 5-годишна възраст. Публикация от 
началото на 2022 година на екип от САЩ, 
обхващаща периода юли-декември 2021 г., 
показва, че приложението на две дози на 
ваксината на Pfi zer-BioNTech се свързва с 
високо ниво на протекция [(91% ефектив-
ност на ваксината 91% (95% CI = 78-97%)] 
срещу развитие на MIS-C сред подрастващи 
на възраст 12-18 години (17). Описани са 
102 случая на MIS-C, като 62 (61%) от тях 
са за хоспитализирани в интензивен сек-
тор. При 38 от тези 62 деца са прилагани 
самостоятелно или в комбинация или меха-
нична вентилация (9/38), или вазоактивни 
субстанции (35/38), или екстракорпорална 
мембранна оксигенация (1/38). Нито едно от 
тези 38 деца, при които се е наложила ин-
тензивна терапия, не е било ваксинирано. 
Сред пациентите с мултисистемен инфла-
маторен синдром само 5 (5%) са били със 
завършен ваксинационен курс, а останалите 
97 (95%) не са били ваксинирани. Сходни са 
и заключенията на екип от Франция, който 
докладва 33 подрастващи на възраст над 
12 години с MIS-C (18). Нито едно от децата, 
развили MIS-C, не е било със завършен вак-
синационен курс, а при седем от тях е била 
поставена само една доза ваксина.  
Мултисистемният инфламаторен синдром е 
сравнително новонаблюдавано състояние и 
е нужно време за обогатяване на познани-
ята ни. И на този етап съществуват редица 
проучвания, описващи и проследяващи в 

течение на времето децата с MIS-C. Едно 
от тях е на Feldstein и съавтори и обхваща 
539 деца с мултисистемен инфламаторен 
синдром (19). Докладваната смъртност е 
1.9%, или 10 от 539 деца. Сред пациенти-
те (34.2%), при които е описана редукция 
на систолната функция на лява камера, е 
наблюдавано нормализиране на функцията 
на лява камера сред 91% от тях в рамките 
на 30 дни. При 13.4% са доказани аневриз-
ми на коронарните съдове, а при 79% от тях 
се наблюдава нормализиране в рамките на 
30 дни. Друго проучване, разглеждащо сър-
дечния изход при пациенти с MIS-C, доклад-
ва нормализиране на сърдечната функция 
на 6-8-а седмица сред всички, при които е 
била засегната (20). Пълно обратно разви-
тие на наблюдаваните дилатации на коро-
нарните артерии е описано при всички, без 
един пациент, който в дебюта си е с голяма 
аневризма.
В момента набира пациенти и проучва-
нето MUSIC (Long-terM OUtcomes after 
the Multisystem Infl ammatory Syndrome In 
Children) – мултицентрово 5-годишно про-
учване до декември 2025 г. с предварите-
лен план да се включат минимум 600 паци-
енти на възраст под 21 години (21). Целта 
му е да се опишат честотата и еволюцията 
на острите и дългосрочните сърдечно-съ-
дови и други последствия на мултисистем-
ния инфламаторен синдром, асоцииран с 
COVID-19 при деца. 
Мултисистемният синдром е рядко, но се-
риозно усложнение на COVID-19. Водещи 
белези на това състояние са гастроинтес-
тиналната симптоматика и сърдечното за-
сягане, обхващащо до 80% от случаите 
(22). Честотата на необходимост от хоспи-
тализация в интензивен сектор и инотроп-
на поддръжка е около 5 пъти по-висока 
сред децата с MIS-C в сравнение с тези с 
COVID-19. Своевременното разпознаване 
на това сравнително ново хиперинфлама-
торно състояние и започването на терапия 
са от ключово значение за благоприятната 
му еволюция.
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СЪРДЕЧНО-СЪДОВИ ЗАБОЛЯВАНИЯ В БЪЛГАРИЯ – 
СОЦИАЛНА И ИКОНОМИЧЕСКА ЗНАЧИМОСТ

Св. Ценов
Факултет за обществено здраве, Медицински университет – София

Резюме. Сърдечно-съдовите заболявания (ССЗ) са значителен здравен проблем в европейските стра-
ни, включително и в България. Всяка година исхемичната болест на сърцето (ИБС), вид коронарна 
болест на сърцето (КБС), е отговорна за 1,8 милиона смъртни случая (20% от всички смъртни случаи) 
в Европа. В България заболяванията на кръвоносната система (включително исхемична болест на сър-
цето и мозъчносъдова болест) причиняват повече от 71 000 смъртни случая годишно (66% от всички 
смъртни случаи). През 2014 г. в тази страна са отчетени 197 смъртни случая на ден, дължащи се на 
ССЗ. Мащабни епидемиологични проучвания показват, че повишеният холестерол в липопротеините с 
ниска плътност (LDL-C) е основна причина за сърдечно-съдов риск. Разходите за ССЗ в ЕС възлизат на 
196 милиарда евро годишно, като приблизително 54% (106 милиарда евро) се дължат на преки разходи 
за здравеопазване, а 46% на непреки разходи, включително 24% за загуби на производителност и 22% 
за неофициално лечение (напр. алтернативни разходи за безплатно лечение) на хора със ССЗ. Разхо-
дите, свързани със CСЗ, се очаква да нараснат, тъй като честотата на разпространение се увеличава. 
Годишните разходи за ССЗ в България се оценяват на приблизително 1,5 милиарда лева.

Ключови думи: сърдечно-съдови заболявания, LDL-C, икономическа тежест

CARDIOVASCULAR DISEASES IN BULGARIA –
SOCIAL AND ECONOMIC BURDEN 

Sv. Tsenov
Faculty of Public Health, Medical University – Sofi a

Abstract. Cardiovascular diseases (CVD) are a signifi cant health problem in European countries, including 
Bulgaria. Every year, ischemic heart disease, a type of coronary artery disease, is responsible for 1.8 million 
deaths (20% of all deaths) in Europe. In Bulgaria, diseases of the circulatory system (including ischemic heart 
disease and cerebrovascular disease) cause more than 71,000 deaths per year (66% of all deaths). In 2014, 
197 CVD deaths were reported per day in the country. Large-scale epidemiological studies have shown that 
elevated low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) is a major cause of cardiovascular risk. CVD costs in the 
EU amount to € 196 billion per year, with approximately 54% (€ 106 billion) attributable to direct healthcare 
costs and 46% to indirect costs, including 24% for lost productivity and 22% for informal treatment (e.g., cost 
of out of pocket treatment) of patients with CVD. Costs associated with CHD are expected to increase as 
prevalence increases. Annual costs for CVD in Bulgaria are estimated at approximately BGN 1.5 billion.

Key words: cardiovascular diseases, LDL-C, economic burden

В Европейския съюз (ЕС) исхемичната бо-
лест на сърцето ИБС (вид ССЗ в резултат 
от атеросклероза) остава сама по себе си 
най-честата причина за смърт, причинявайки 
приблизително 1,8 милиона смъртни случая 
(20% от всички смъртни случаи) годишно в 
Европа.

При мъжете сърдечно-съдовите заболява-
ния са отговорни за 42% от всички смърт-
ни случаи. Коронарната болест на сърцето 
причинява половината от сърдечно-съдова-
та смъртност.
При жените делът на сърдечно-съдовите за-
болявания в общата смъртност е по-висок, 
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отколкото при мъжете – в 52% от случаите, 
като коронарната болест на сърцето предиз-
виква 22% от случаите на смърт.

Фиг. 1. Причини за смъртност в Европа, мъже 
(Адаптирано от: Andreadis, E. Hypertension and 
Cardiovascular Disease, 2016)

Фиг. 2. Причини за смъртност в Европа, жени 
(Адаптирано от: European cardiovascular disease  
statistics, 2012)

Като цяло се наблюдава устойчива тенден-
ция за намаляване на смъртността от сър-
дечно-съдови заболявания през последните 
години. Намалението е по-силно изразено в 
държави с по-висок брутен вътрешен продукт 
и съответно по-висок публичен разход за здра-
веопазване на глава от населението. Типичен 
пример в това отношение са Франция и Вели-
кобритания. Логично обяснение на тенденция-
та е инвестирането в профилактика и превен-
ция на сърдечно-съдовите заболявания.
В България, независимо от намалението на 
смъртността от сърдечно-съдови заболява-
ния процентно, то е по-ниско от останалите 
сравнявани държави и остава едно от най-ви-

соките в Европейския съюз, видно от фигури 
3-6. Динамиката е сходна и при двата пола.

Фиг. 3. Смъртни случаи вследствие на КБС, 
мъже под 65 г., от 1980 до 2010

Фиг. 4. Смъртни случаи вследствие на КБС, 
жени под 65 г., от 1980 до 2010

Фиг. 5. Смъртни случаи вследствие на КБС, 
жени над 65 г., от 1980 до 2010
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Фиг. 6. Смъртни случаи вследствие на КБС, 
мъже над 65 г., от 1980 до 2010

В България ССЗ също представляват сери-
озен здравен проблем, причинявайки пове-
че от 71 000 смъртни случая годишно. През 
2014 г. ССЗ са били причина за 197 смъртни 
случая на ден. При напречносрезово обсер-
вационно проучване са оценени 3810 лица 
от България с анамнеза за ССЗ. Авторите на 
проучването са използвали метода за систе-
матична оценка на коронарния риск (SCORE) 
и Европейската диаграма за висок риск, за да 
изчислят общия 10-годишен риск от фатално 
сърдечно-съдово (CС) събитие. Резултатите 
показват, че приблизително 11% от пациен-
тите са в прекомерен риск, а повече от 13% 
са в много висок риск (прекомерният риск се 
определя като SCORE ≥ 15%; много високи-
ят риск се определя като SCORE от 10% до 
14%) [1, 2].
Сериозно увеличение на смъртността от 
исхемична болест на сърцето при жени се 
наблюдава след 65-годишна възраст, дока-
то при мъже това се случва около 10 години 
по-рано, като разликата е свързана с про-
тективната роля на естрогените при жените. 
Независимо от това, честотата на смърт-
ността се изравнява след 75-годишна въз-
раст. Динамиката в смъртността е показана 
на фиг. 7 и 8.
Разликата в сърдечно-съдовата смъртност 
при двата пола на годишна база е показана 
на табл.1. По-ранното начало на проява на 
исхемична болест на сърцето при мъже обяс-

нява и по-големия брой смъртни случаи на го-
дишна база – 6944 спрямо 5734 при жените.

Фиг. 7. Смъртност от исхемична болест на 
сърцето при жени в България

Фиг. 8. Смъртност от исхемична болест на 
сърцето при мъже в България

Таблица 1. Сърдечно-съдова смъртност при 
мъже и жени в България, 2013 г.

ПАЦИЕНТИ С НАЙ-ВИСОК РИСК
ЗА СЕРИОЗНО
СЪРДЕЧНО-СЪДОВО СЪБИТИЕ
Общият CС риск представлява съчетание 
от рискови фактори с различно прогностич-
но значение. В допълнение към повишените 
нива на LDL-C са известни и други рискови 
фактори за CС събития, които включват, но 
не се ограничават само до генетично пред-
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разположение към хиперхолестеролемия (т.е. 
FH); съществуваща ИБС; захарен диабет; на-
преднала възраст; мъжки пол; тютюнопуше-
не и хронично бъбречно заболяване (ХБЗ). 
Пациентите с най-висок риск за сериозно 
сърдечно-съдово събитие, особено когато 
нивата на LDL-C остават хронично повише-
ни, включват: 

1) лица с FH (HeFH и HoFH);
2) пациенти с вторична профилактика 
(т.е., установено ССЗ);
3) лица със заболявания, предразполага-
щи към ССЗ (напр. диабет).

Консенсусното становище на Европейското 
дружество по атеросклероза (EAS), публику-
вано от консенсусния панел на EAS понастоя-
щем стратифицира пациентите с вторична 
профилактика и лицата с предразполагащи 
заболявания като такива с много висок риск. 
Консенсусният панел на EAS отчита също, че 
нелекуваните пациенти с FH на възраст над 
40 години трябва да се считат като такива с 
много висок риск поради продължителната 
експозиция на повишени нива на LDL-C от 
раждането [3].
Намаляването на нивата на LDL-C е осно-
вен терапевтичен подход за понижаване на 
CС риск при лица с висок риск, особено ако 
са налице допълнителни рискови фактори. 
От групите с висок риск от особено значение 
са тези с непоносимост към или противопо-
казание за употреба на статини (настоящото 
стандартно лечение за хиперхолестероле-
мия) [4, 5].
Сърдечно-съдовият риск означава вероят-
ност от развитие на атеросклеротичен сър-
дечно-съдов инцидент по време на дефини-
ран период от време.
Всички съвременни указания върху пре-
венцията на CСЗ в клиничната практика 
препоръчват оценка на общия риск от ко-
ронарно артериално или сърдечно-съдово 
заболяване, тъй като при повечето индиви-
ди атеросклеротичното CСЗ е резултат от 
въздействието на голям брой рискови фак-
тори. Налице са многобройни и детайлно 
преразгледани системи за оценка на риска, 

в това число тази на Framingham, система-
тичната оценка на коронарния риск (Systemic 
Coronary Risk Estimation, SCORE), моде-
лът за оценка на сърдечно-съдовия риск на 
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (CV 
risk estimation model from the Scottish Intercol-
legiate Guidelines Network, ASSIGN), Q-Risk, 
PROCAM (Prospective Cardiovascular Mun-
ster Study) и СЗО (World Health Organization, 
WHO). Повечето указания използват системи 
за оценка на риска, основани на проектите 
Framingham или SCORE.
В практиката повечето системи за оценка 
на риска се представят по доста сходен на-
чин, когато се прилагат към популации, раз-
познаваемо подобни на тази, въз основа на 
чиито данни е получена системата за оценка 
на рис ка, и могат да бъдат повторно кали-
брирани за прилагане при различни попула-
ции. Нас тоящите указания на Обединените 
европейски общества за предотвратяването 
на CСЗ в клиничната практика препоръчват 
прилагане на системата SCORE, тъй като тя 
се основава на набори от данни за големи, 
представителни за Европа групи хора.

Фиг. 9. Оценка на коронарния риск, SCORE (адап-
тирано от: Reiner et al., ESC/EAS Guidelines for 
the management of dyslipidaemias, 2011) 

Диаграмите за риска, като SCORE, са пред-
назначени да улеснят оценяването му при 
привидно здрави лица без белези на клинич-
но или предклинично заболяване. Пациенти-
те, които са преживели клиничен инцидент, 
като остър коронарен синдром или инсулт, са 
с повишен риск от бъдещо събитие и автома-
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тично се квалифицират за интензивна оцен-
ка на рисковите фактори и овладяването им. 
Така могат да се дефинират следните много 
опростени принципи за оценка на риска.
Индивидите със:

• установено сърдечно-съдово заболяване 
• диабет тип 2 или диабет тип 1 с микроал-
буминурия
• много високи нива на индивидуалните 
рискови фактори
• хронично бъбречно заболяване 

са автоматично с много висок или с висок общ 
сърдечно-съдов риск и се нуждаят от активно 
овладяване на всички рискови фактори.
За всички останали индивиди се препоръч-
ва прилагане на система за оценка на риска 
като SCORE за оценяване на общия сърдеч-
но-съдов риск, тъй като много хора имат ре-
дица рискови фактори, които в комбинация 
могат да доведат до неочаквано високи нива 
на общия сърдечно-съдов риск.
Системата SCORE се различава от по-ранни-
те системи за оценка на риска по редица важ-
ни показатели и е модифицирана до извест-
на степен за целите на настоящите указания 
за практиката.
Системата SCORE оценява 10-годишния 
риск от първи фатален атеросклеротичен 
инцидент, независимо дали е миокарден 
инфаркт, мозъчен инсулт, или друго оклу-
зивно артериално заболяване, включително 
внезапна сърдечна смърт. Приблизителните 
оценки на риска са разработени като диа-
грами за високо- и нискорисковите региони в 
Европа [6]. Всички кодове на Международна-
та класификация на болестите (International 
Classifi cation of Diseases, ICD), за които с ос-
нование се приема, че са атеросклеротични, 
са включени.
Повечето други системи оценяват един-
ствено риска от коронарна артериална бо-
лест (КБС).
Новата номенклатура в указанията от 2007 г. 
постановява, че всеки индивид с 10-годишен 
риск за сърдечно-съдова смърт > 5% е с пови-
шен риск. Причините за запазване на систе-
ма, която оценява фаталните спрямо общия 

брой фатални и нефатални инциденти, са, 
че нефаталните зависят от дефинициите, 
разработките на диагностични тестове и 
методи на потвърждаване, всички те под-
лежащи на изменения и съответно водещи 
до твърде променливи коефициенти при 
превръщанията на броя фатални към об-
щия брой инциденти. Освен това диагра-
мите на общия брой инциденти за разлика 
от тези, основани на броя смъртни случаи, 
не могат да бъдат лесно повторно кали-
брирани така, че да паснат на различните 
популации.
Естествено, рискът от общия брой фатал-
ни и нефатални инциденти е по-висок и 
клиницистите често изискват количестве-
ното му определяне. Данните на SCORE 
показват, че рискът от общия брой сър-
дечно-съдови инциденти е около три пъти 
по-висок, отколкото риска от фатални 
CСЗ при мъжете, така че оцененият чрез 
SCORE риск от 5% се превръща в сър-
дечно-съдов риск от 15% на общите (фа-
тални плюс нефатални) сериозни сърдеч-
но-съдови крайни точки; коефициентът е 
малко по-висок при жените и по-нисък при 
по-възрастните индивиди.
Клиницистите често изискват прагови 
стойности, за да задействат определени 
интервенции, но това е проблематично, 
тъй като рискът е продължителен процес 
и няма прагова стойност, при която напр. 
да се посочи автоматично лекарство, 
като това важи за всички рискови факто-
ри с продължително действие, като серу-
мен холестерол или систолно кръвно на-
лягане. Има един специфичен проблем, 
който се отнася до младите индивиди с 
високи нива на рисковите фактори; ни-
ският абсолютен риск може да прикрие 
много висок относителен риск, изискващ 
интензивни напътствия относно начина 
на живот. Поради това към диаграмите 
на абсолютния риск е добавена и диа-
грама на относителния риск, за да пока-
же, че специално при младите индивиди 
промените в начина на живот могат съ-
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ществено да намалят както относителния 
риск, така и повишението на абсолютния 
риск, който настъпва със стареенето. Съ-
ществува друг проблем, който се отнася до 
хората в старческа възраст. При някои въз-
растови категории огромното мнозинство 
от индивиди, особено мъжете, ще имат 
оценка на риска от сърдечно-съдова смърт, 
надвишаващ нивото от 5–10% въз основа 
само на възрастта (и на пола), дори когато 
нивата на другите CС рискови фактори са 
сравнително ниски. Това би могло да дове-
де до прекомерна употреба на лекарства 
при хората в старческа възраст и трябва да 
бъде внимателно преценено от клинициста. 
Последващата работа върху базата данни 
SCORE обаче е показала, че стойностите 
на HDL-C могат да допринесат в съществе-
на степен за изчисляването на риска, ако се 
въведат като отделна променлива, обратно-
пропорционална. Например стойностите на 
HDL-C модифицират риска на всички нива 
на риска, изчислени по диаграмите SCORE 
за холестерола. Нещо повече, този ефект 
се наблюдава при двата пола и във всич-
ки възрастови групи, включително и тази на 
по-възрастните жени. Това е особено важно 
при нива на риска малко под 5%-та праго-
ва стойност за интензивна модификация на 
риска; много от тези индивиди ще се ква-
лифицират за интензивна помощ, ако стой-
ностите им на HDL-C са ниски [7].
Рискът от CСЗ се задейства в най-голя-
ма степен от възрастта, която може да се 
разглежда като “време на експозиция” към 
факторите на риска. Това повдига след-
ния въпрос: би могло да се предположи, че 
повечето по-възрастни мъже пушачи във 
високорисковите държави биха били кан-
дидати за лекарствено лечение, дори и да 
имат задоволителни стойности на кръвното 
налягане и липидите. Досега това не е под-
крепено с доказателства от изпитванията, 
поради което е строго препоръчително кли-
ницистът да прилага клиничната си прецен-
ка при вземане на терапевтични решения 

при по-възрастните хора, придържайки се 
неотклонно към мерките относно начина на 
живот, на първо място прекратяване на тю-
тюнопушенето [7].
През 2010 г. ИБС е била водеща причина 
за нетрудоспособност в световен мащаб 
[8]. Последиците от CС събития включват 
смърт, хоспитализация, нетрудоспособност 
и повишен риск от последващи CС инциден-
ти. Дан ните от EUROASPIRE III показват, че 
показателят HRQOL при пациенти с ИБС е 
по-нисък от този в общата популация, като 
пациентите с анамнеза за CС събития или 
диабет имат най-голямо понижаване на 
HRQOL. Анамнеза за инсулт или рецидиви-
ращо CС събитие са съществени прогнос-
тични фактори за намалено HRQOL [9].

Фиг.10. HRQOL при пациенти с коронарен инци-
дент (Адаптирано по [9])

При систематичен преглед на литературата е 
установено, че стойностите на полезност са 
по-ниски при пациенти, които са имали CС 
събития, отколкото при тези, които не са има-
ли, и тези оценки на полезност варират зна-
чително в зависимост от вида на CС събитие 
[10]. По същия начин в ЕС и в България ИБС 
представлява значителна тежест за здравео-
пазването като водеща причина за смъртност 
[11, 12, 13, 14].
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ИКОНОМИЧЕСКА ТЕЖЕСТ
Атеросклеротичното ССЗ, включително ИБС, 
инсулт и PAD, в момента е един от най-ва-
жните проблеми на общественото здраве в 
EС и представлява най-големият разход в 
повечето бюджети за здравеопазване [15, 16, 
17]. Като цяло разходите за ССЗ в ЕС възли-
зат на 196 милиарда евро годишно, като при-
близително 54% (106 милиарда €) се дължат 
на преки разходи за здравеопазване, а 46% 
– на непреки разходи, включително 24% за 
загуби на производителност и 22% за неофи-
циално лечение (напр. алтернативни разхо-
ди за безплатно лечение) на хора със ССЗ. 
Разходите, свързани със CС, се очаква да на-
раснат, тъй като честотата на разпростране-
ние на ССЗ се увеличава [18, 19]. Годишните 
разходи за ССЗ в България се оценяват на 
приблизително 1,5 милиарда лева, като око-
ло 54,4% от тази сума се дължи на непреки 
разходи – по-специално загуби за производи-
телност и разходи за неофициално лечение. 
От всички хоспитализации в България 13,8% 
(321 074) се дължат на ССЗ. Общият брой 
на сърдечно-съдовите операции в България 
през 2014 г. е 13 805 с леталитет от 2,3%  – 
сред най-високите от всички страни. Най-чес-
тата причина за трайно намалена работоспо-
собност/нетрудоспособност се дължи отново 
на сърдечно-съдовите заболявания – 36,3% 
от общия брой на новооткритите случаи на 
нетрудоспособност през 2014 г. [20].

Фиг. 11. Разходи при настъпване на сърдечно-съ-
дово заболяване (Адаптирано от: Cardiovascular 
Event Costs Literature Review, Jan 2014) 

Фиг. 12. Разходи при настъпване на сърдечно-съ-
дово заболяване (Адаптирано от: Cardiovascular 
Event Costs Literature Review, Jan 2014)

Фиг. 13. Хоспитализирани случаи в стациона-
рите на лечебни заведения по повод исхемична 
болест на сърцето и мозъчносъдови болести; 
Източник: НЦОЗА

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Сърдечно-съдовите заболявания представ-
ляват най-честата причина за смъртност 
в България, причинявайки повече от 200 
смъртни случая на ден. Най-важният моди-
фицируем рисков фактор за ССЗ е LDL-C. 
Ранната диагностика и проследяване на па-
циентите с дислипидемии, както и превенци-
ята на развитие на сърдечно-съдово забо-
ляване при тях ще доведе до сериозно на-
маление на медицинската и икономическата 
тежест в страната.
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СЪРДЕЧНО-СЪДОВИ ЗАБОЛЯВАНИЯ В БЪЛГАРИЯ...

Библиография
1. Dyakova M, Shipkovenska E, Dyakov P, et al. Cardiovascular risk assessment of Bulgarian urban population: cross-sectional study. 

Croat Med J. 2008 Dec;49(6):783–91. 
2. National Statistical Institute. Demographic and social statistics [Internet]. Available from: http://www.nsi.bg/en/node/5553 2014
3. Stock J. New EAS Consensus Statement on FH: Improving the care of FH patients. Atherosclerosis. 2013 Nov;231(1):69–71. 
4. Blankenhorn DH, Schettler G, Brewer HB,  et al. Principles and Treatment of Lipoprotein Disorders [Internet]. Springer Berlin Heidel-

berg; 2012. (Handbook of Experimental Pharmacology). Available from: https://books.google.bg/books?id=_uDnCAAAQBAJ
5. Reiner Z, Catapano AL, De Backer G, et al. ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias: The Task Force for the 

management of dyslipidaemias of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Atherosclerosis Society (EAS). Eur 
Heart J. 2011 Jul 2;32(14):1769–818. 

6. Conroy RM, Pyörälä K, Fitzgerald AP, et al. Estimation of ten-year risk of fatal cardiovascular disease in Europe: the SCORE project. 
Eur Heart J. 2003 Jun;24(11):987–1003. 

7. Naoumova RP, Thompson GR, Soutar AK. Current management of severe homozygous hypercholesterolaemias. Curr Opin Lipidol. 
2004 Aug;15(4):413–22. 

8. Moran AE, Tzong KY, Forouzanfar MH,  et al. Variations in Ischemic Heart Disease Burden by Age, Country, and Income. Glob Heart. 
2014 Mar;9(1):91–9. 

9. De Smedt D, Clays E, Annemans L, et al. Health related quality of life in coronary patients and its association with their cardiovascular 
risk profi le: Results from the EUROASPIRE III survey. Int J Cardiol. 2013 Sep;168(2):898–903. 

10. Smith DW, Davies EW, Wissinger E. A systematic literature review of cardiovascular event utilities. Expert Rev Pharmacoecon Out-
comes Res. 2013 Dec 9;13(6):767–90. 

11. Mendis S, Puska P, Norrving B, Organization WH, Federation WH, Organization WS. Global Atlas on Cardiovascular Disease Pre-
vention and Control [Internet]. World Health Organization in collaboration with the World Heart Federation and the World Stroke 
Organization; 2011. (Nonserial Publications Series). Available from: https://books.google.bg/books?id=ZRbKygAACAAJ

12. WHO. International Statistical Classifi cation of Diseases and Related Health Problems [Internet]. World Health Organization; 2004. 
1200 p. (International Statistical Classifi cation of Diseases and Related Health Problems). Available from: https://books.google.bg/
books?id=Tw5eAtsatiUC

13. Fuster V, Walsh R, Harrington R. Hurst’s the Heart, 13th Edition: Two Volume Set [Internet]. Mcgraw-hill; 2010. Available from: https://
books.google.bg/books?id=7Hi2aV4rWFcC

14. Roger VL, Go AS, Lloyd-Jones DM, et al. Heart Disease and Stroke Statistics—2012 Update. Circulation. 2012 Jan;125(1). 
15. Wilkins E, Wilson L, Wickramasinghe K, et al. European cardiovascular disease statistics 2017. Brussels: European Heart Network; 

2017. 192 p. 
16. Leal J, Luengo-Fernandez R, Gray A. European Cardiovascular Disease Statistics 2012. In: European Cardiovascular Disease Sta-

tistics 2012. Brussels: European Heart Network; 2012. 
17. Ray KK, Kastelein JJP, Matthijs Boekholdt S, et al. The ACC/AHA 2013 guideline on the treatment of blood cholesterol to reduce 

atherosclerotic cardiovascular disease risk in adults: the good the bad and the uncertain: a comparison with ESC/EAS guidelines for 
the management of dyslipidaemias 2011. Eur Heart J. 2014 Apr 1;35(15):960–8. 

18. Tomaselli GF, Harty M-B, Horton K, Schoeberl M. The American Heart Association and the Million Hearts Initiative. Circulation. 2011 
Oct 18;124(16):1795–9. 

19. Heidenreich PA, Trogdon JG, Khavjou OA, et al. Forecasting the Future of Cardiovascular Disease in the United States. Circulation. 
2011 Mar;123(8):933–44. 

20. National Center of Public Health and Analysis. Morbidity of Population [Internet]. Public Health Statistics Annual Bulgaria. 2012. Avail-
able from: http://ncpha.government.bg/index.php?option=com_content&view=category&layout=blog&id=370&Itemid=651&lang=en



Н
А 

ВА
Ш

ЕТ
О

 В
Н

И
М

АН
И

Е

52

ИЗИСКВАНИЯ КЪМ АВТОРИТЕ 
Приемат се за публикуване: оригинални статии, обзори, клинични случаи, реферати, рецензии, кратки научни съобщения (писма до 

редактора и др.). Първите три жанра са обект на рецензиране (със стандартизирани формуляри), а останалите подлежат на експертна 
преценка от страна на редколегията.  
Кореспондиращият автор посочва свои данни за контакт (електронен адрес, по желание – пощенски адрес и телефон) и декларира, че 
материалът не е публикуван досега, освен като резюме на съобщение, изнесено на научна проява, и не е предложен за публикация 
другаде. Авторите носят отговорност за съдържанието на публикациите. Представените материали и описаните в тях изследвания след-
ва да съответстват на утвърдените етични стандарти относно провеждането на клинични и/или експериментални проучвания с хора 
(декларация от Хелзинки) и опитни животни. Не трябва да се споменават пациенти с техните имена, инициали или да се предоставя 
снимков материал, на който те могат да бъдат разпознати. Съблюдава се стриктното спазване на авторското право – текстове с над 10% 
дословно повторение на чужда публикация се връщат за преработка. Задължително е декларирането на конфликт на интереси, както и 
наличие на финансова обвързаност на изследването и провеждащите го институции. 

Обем (приблизителен) на предлаганите публикации: 
Вид публикация Брой думи в основния текст Брой думи в резюмето Брой референции 
Оригинална статия 2500-5000 200-300 30 
Обзор 3000-6000 100-200 50 
Клиничен случай 1000-3000 100-200 20 
Кратко научно съобщение, реферат, рецензия 500-1000 – 10 

Приемат се файлове на програма MS Word. Няма специфични изисквания за размер и вид на шрифта, разстояние между редовете, 
полета и друго оформление. 

Всяка статия започва със заглавие (без съкращения), имена на авторите (без посочване на академични и други титли), тяхната мес-
торабота, обозначена с цифров индекс, резюме в посочения обем, ключови думи. На английски език се превеждат заглавието, резюме-
то, ключовите думи, местоработата, а имената на авторите се транскрибират.  

В резюмето на всяка оригинална статия се посочват: цел и обект на изследването, основни данни за методиката, резултати и изво-
ди. Резюметата към другите видове статии включват кратка информация без обособена структура. Ключовите думи за всеки вид публи-
кация са между 3 и 8 на брой, като могат да бъдат единични думи или кратки словосъчетания. 

Оригиналните научни статии имат задължително обособени раздели: „Въведение“, което включва цел на изследването, "Материал 
и методи", "Резултати", "Обсъждане" и "Изводи/Заключение". Могат да бъдат добавени „Благодарности“ (към лица или институции, които 
са допринесли интелектуално или са оказали техническа, материална или финансова помощ и др.). Обзорите обикновено включват „Въ-
ведение“, тематични подраздели и „Заключение/изводи“. Клиничните случаи съдържат „Въведение“, „Описание на клиничния случай“, 
„Обсъждане“ и „Изводи“. Кратките научни жанрове следват приблизително структурата на оригиналната статия. Писмата до редактора 
обсъждат критично научен проблем, нерешен към момента, или дискутират друга публикация. 

Цитиранията на библиографските източници в текста се обозначават с цифри в квадратни скоби по реда на появата им. Библиог-
рафията се подрежда по реда на поява на източниците в текста. Изписването на всеки източник е на нов ред с арабска номерация. Дан-
ните се оформят по следния начин (Ванкувър стил): 

– Статии: Автор(и). Заглавие на статията. Заглавие на списанието (съкратено), година, том (volumen), номер на книжката (брой) в
скоби, страници (от-до). Пример: Yakub YN, Freedman RB, Pabico RC. Renal transplantation in systemic lupus erythematosus. Nephron, 
2019, 27(1):197-201. 

– Публикации от сборник: Автор(и). Заглавие. В: (за латиница In:) Заглавие на сборника. Поредност на изданието, редактори. Место-
издаване (град), издателство, година на издаването, страници (от-до). Пример: Wilkinson AH. Evaluation of the transplant recipient. In: 
Handbook of Kidney Transplantation. 6th ed. G. M. Danovitch (Ed.). Boston, Little, Brown and Co., 2019, 109-122. 

– Книги: Автор(и). Заглавие. Местоиздаване (град), издателство, година на издаването, страници (от-до). Пример: Шейтанов Й.
Системни васкулити. С., Мед. и физк., 2019, 8-11. 

– При цитиране на електронни публикации, ползвани от интернет, към авторите и заглавието се добавя и линк към публикацията
заедно с датата, на която тя е била достъпна.
Ако авторите са до трима, се изписват фамилиите, последвани от инициалите им (без точки). Когато авторите са повече от трима, след 
името на третия се пише "и др." (за латиница – "et al.").  
Настойчиво се препоръчва цитирането (познаването) и на български източници. При цитиране на български източници след изписването 
на източника на кирилица същият се изписва и на латиница, като заглавието се превежда на английски, а имената на авторите и на изданията 
или издателствата се транскрибират (напр. Bulg. sp. psihiatr. или Med. I fizk.).  

Илюстративният материал (таблици, фигури, снимки) се поставя на съответните места в текста със заглавия и легенди на българс-
ки език. Заглавията на фигурите не трябва да са включени в изображението. Необходимо е снимките да бъдат с добро качество (поне 300 
dpi) и подходящ формат (.jpg, .tif, .png). Таблиците трябва да бъдат предоставени във формат, който може да се редактира, а не като 
изображения. 

Използваните в текста специфични съкращения се въвеждат в скоби при първата поява на цялото наименование. 
Мерните единици следва да са по системата SI. 

Материалите се изпращат на e-mail на главния редактор или научния секретар. 




