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НОВИ АСПЕКТИ ЗА ДИАГНОСТИКА...

НОВИ АСПЕКТИ ЗА ДИАГНОСТИКА НОВИ АСПЕКТИ ЗА ДИАГНОСТИКА 
НА ХИПЕРТЕНЗИВНИТЕ СЪСТОЯНИЯ ПО ВРЕМЕ НА ХИПЕРТЕНЗИВНИТЕ СЪСТОЯНИЯ ПО ВРЕМЕ 

НА БРЕМЕННОСТТАНА БРЕМЕННОСТТА
Н. Тодоров¹, И. Тодоров¹, М. Ангелова¹, И. Попов²

¹Катедра по акушерство и гинекология, МФ, ТУ – Стара Загора
²УМБАЛ „Проф. Д-р Стоян Киркович” МК, ТУ – Стара Загора

Резюме. Прееклампсията е едно от най-тежките усложнения през втората половина на бременността 
с висока перинатална майчина и неонатална смъртност. Свързаната с бременността хипертония също 
поставя в риск живота и здравето на майката и плода. Цел на проучването е въз основа на отделни фак-
тори да се определи при кои бременни има висок риск от развитие на хипертензивни състояния с оглед 
последващите антенатални грижи за тях. Материал и методи: Данните от проспективно проследените 
пациенти са събрани с анкетна карта и сонографско изследване в 11-13 гестационна седмица (г.с.) + 6 
дни по времето за провеждане на биохимичния скрининг. Подбрана е група от бременни с един плод, 
непушачки, без хромозомни и структурни аномалии на плода, без приемащите профилактично ниски 
дози аспирин. При всички наблюдавани жени няма лабораторни и клинични данни за бъбречно заболя-
ване или хипертония през първия триместър на бременността. Доплеровото изследване е проведено 
трансабдоминално на асцендентния клон на a.uterina на нивото на OICC. Измервани са двустранно 
пулсативен и резистентен индекс (Pi и Ri) и са конвертирани към МоМ за съответната гестационна въз-
раст. Измервани са средното артериалното налягане и теглото на всяка бременна. Резултати: Анали-
зирани са данните от измерените стойности на Pi и Ri, наличието на диастолни инцизури и развитието 
на прееклампсия (PE) или хипертония, индуцирана от бременността (PIH) при 240 бременни. Изводи: 
Измерването на Pi на aa. uterinae по време на биохимичния скрининг на бременните е бърз, надежден 
и евтин маркер в прогнозирането за развитие на PE или хипертонично заболяване в по-късните пери-
оди на бременността. Измерeните стойности на Ri през 11-13 гестационна седмица нямат съществено 
значение в прогнозата за развитието на прееклампсия. При бременни с повишено средно артериално 
налягане (над 86 mm Hg) PE се развива приблизително в 19,3%, a и PIH – в 22,8%. При повишен индекс 
на телесната маса (BMI над 25/m²) на бременната три пъти по-често се развива PE или PIH.

Ключови думи: доплерово изследване на маточна артерия, доплер-ултразвук, пулсативен индекс на 
маточната артерия, прееклампсия, скрининг през първи триместър, бременност

NEW ASPECTS OF DIAGNOSING HYPERTENSIVE CONDITIONS DURING NEW ASPECTS OF DIAGNOSING HYPERTENSIVE CONDITIONS DURING 
PREGNANCYPREGNANCY

N. Todorov¹, I. Todorov¹, M. Angelova¹, I. Popov²
¹Department Obstetrics and Gynecology, Medical Faculty, Trakia University – Stara Zagora

²UMHAT Prof. Dr Stoyan Kirkovich, Medical College, Trakia University – Stara Zagora

Abstract. Preeclampsia is one of the most serious complications in the second half of pregnancy with a high 
perinatal maternal and neonatal mortality. Pregnancy-related hypertension also puts the life and health of 
mother and fetus at risk. The aim of the study was based on separate factors to determine pregnant women 
with a high risk of developing hypertensive conditions in view of their subsequent antenatal care. Material 
and Methods: The data from the prospectively monitored patients were collected with a questionnaire and 
sonographic study at gestational weeks 11-13 + 6 days at the time of the biochemical screening. A group of 
single-fetus, non-smoker gravidas without chromosomal and structural abnormalities of the fetus was recruited, 
excluding the pregnant women who prophylactically take low-dose aspirin. The studied gravidas did not have 
laboratory and clinical evidence of kidney disease or hypertension during the fi rst trimester of pregnancy. The 
Doppler study was performed transabdominally at the a. uterina ascending branch at the OICC level. Bilaterally 
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ВЪВЕДЕНИЕ
Прееклампсията (PE) е едно от най-тежките 
усложнения във втората половина на бремен-
ността. Тя засяга около 6.6 млн. бременни по 
света ежегодно с 1:100 000 майчина смърт-
ност. Тя е в основата на 40% от антенатал-
ната смъртност на плода, на приблизително 
12-25% от ретардацията нa плода и ниското 
тегло при кърмачетатa, както и на 15-20% от 
всички преждевременно родени деца. 
Според US Department of Helth and Human 
Services точният брой на жените, които раз-
виват PE, не е известен. Някои оценки показ-
ват, че PE засяга 2-8% от всички бременни в 
световен мащаб.
Освен развитието на прееклампсия не 
по-малко важно е и развитието на свързана-
та с бременността хипертония (PIH).

ЦЕЛ НА ПРОУЧВАНЕТО
Въз основа на доплерово изследване на aa. 
uterinae и други фактори, да се идентифици-
рат възможно най-рано бременните с висок 
риск от развитие на прееклампсия и PIH, при 
които да бъдат приложени профилактика, 
активно наблюдение и навременно лечение, 
предотвратяващо тежките усложнения, свър-
зани с тях.

ЗАДАЧИ 
1. Да определим такива лабораторни и физи-
кални фактори, които възможно най-рано да 
диференцират бременните, които по-късно 
ще развият хипертензивни състояния.

2. Да се изберат сравнително лесни, достъп-
ни и икономически изгодни за изследване 
маркери, подпомагащи дейността на женски-
те консултации.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
В съвремието утеро-плацентарната цирку-
лация се оценява чрез доплерова велосиме-
трия на утеринните артерии.
Подбрана бе група от бременни жени в пър-
ви триместър на бременността (11-13 геста-
ционна седмица + 6 дни) по време на про-
веждане на биохимичния скрининг за изключ-
ване на анеуплоидии на плода. От изследва-
нето бяха изключени бременни с хромозомни 
и структурни аномалии на плода, както и 
приемащите профилактично ниски дози ас-
пирин, пушачки и бременни с многоплодие. 
При всички наблюдавани жени няма лабора-
торни и клинични данни за бъбречно заболя-
ване или хипертония до първия триместър на 
бременността. 
Получените от проучването резултати са об-
работени статистически с пакета програми 
IBM SPSS Statistics, Version 24.
Проучването беше проспективно продъл-
жително доплер изследване на аа. uterinae 
през първия триместър на бременността. Ге-
стационната възраст се определяше от ПРМ 
и беше верифицирана с измерване на CRL. 
Доплеровото изследване се провеждаше 
трансабдоминално на асцендентния клон на 
a. uterina на нивото на OICC (1). За статисти-
ческа обработка се използваха средните стой-

the pulsatility and resistant indices (Pi and Ri) were measured and converted to MOM for the respective 
gestational age. Mean arterial pressure and weight of the pregnant woman were measured. Results: Data 
on Pi, Ri, presence of diastolic incisures and the development of preeclampsia (PE) or pregnancy-induced 
hypertension (PIH) in 240 pregnant women were analyzed. Conclusions: Measuring Pi of aa. uterinae during 
biochemical screening of the pregnant is a quick, reliable and invaluable marker in the prognosis of PE or 
hypertensive disease in late pregnancy. Measured values of Ri during gestational weeks 11-13 do not play 
a signifi cant role in the prognosis of the preeclampsia development. In gravidas with elevated mean arterial 
pressure (over 86 mm Hg) PE is developed in approximately 19.3%, and PIH in 22.8%. With an increased body 
mass index (BMI over 25/m²), gravidas develop PI or PIH three or more times more often.

Key words: uterine artery Doppler, Doppler ultrasound, uterine artery pulsatility index, preeclampsia, fi rst 
trimester screening, pregnancy outcomes
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ности на Pi и Ri за двете маточни артерии. Във 
всички случаи на измерване вляво и вдясно 
Pi и Ri бяха конвертирани към МоМ за геста-
ционната възраст. Субективно се оценяваше 
наличието или липсата на инцизури в начало-
то на диастолната фаза (фиг. 1 и фиг. 2).
В периода от 2014 до 2017 год. бяха направе-
ни 432 биохимични скрининга за анеуплоидии 
на плода. Данни за изхода от бременността 
бяха събрани от 240 пациентки. От проучва-
нето отпаднаха 192 пациентки поради липса 
на данни или при които бременността не е 
завършила. 
При 240 жени бременността е приключила 
с раждане. При тях са анализирани данни-
те от доплеровото изследване на маточните 
артерии, развитието на бременността и из-

хода ѝ за майката и плода. В 11-13 + 6 г.с. 
Pi при нормално протеклите бременности се 
движеше в стойности 0.93-1.40, или средно 
1.39, и 1.44-1.93, или средно 1,55, при бре-
менните, които впоследствие развиха PE и 
PIH (предизвикана от бременността хипер-
тония), табл. 1.
Ri се движи в стойности от 0.65 до 0.83 MoM 
и не се установи статистическа разлика меж-
ду контролната (Ri 0.73 МоМ; P = 0.0001) и 
рисковата група (Ri 0.74 МоМ; P = 0.002) през 
първия триместър на бременността [3].
При 19 (8%) случая има диастолни инцизу-
ри – едностранни или двустранни. При 14 от 
тези случаи впоследствие се разви PIH, а при 
една интраутеринна ретардация на плода и 
на термин се роди плод с тегло 2510 г. [5].

Фиг. 1. Без инцизури Фиг. 2. С наличие на инцизури

Таблица 1. Разпределение на бременните според Pi

 PI ≤ 1.39 MoM  PI ≥ 1.55 MoM

Бременни без 
усложнения 

Бременни 
с PE 

Бременни 
с PIH 

Бременни без 
усложнения 

Бременни 
с PE 

Бременни 
с PIH 

N 146 
(90.63%) 

8 
(5%) 

 7 
(4.37%) 

54
 (68.37%) 

13 
(16.45%) 

12 
(15.18%) 

Изследване на САН като предиктор за 
развитие на PE
Според най-нови данни (А. А. Baschat, 2015 
год.) важността нa кръвното налягане (RR) 

като предиктор на PE 
се подчертава във 
всички скрининг алго-
ритми още през първия 
триместър на бремен-
ността [8].
В тази връзка бяха из-
следвани 240 бремен-

ни, като бяха измервани стойностите на RR 
между 11 и 14 г.с. и след 20 г.с. до раждането. 
Като по-точен показател бе изследвано сред-
ното артериално налягане (САН). От изслед-
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ваните 240 бременни с по-високи стойности 
на САН (над 86 mm Hg) в 11-13 + 6 г.с. бяха 
57 бременни (32,21%). Обобщените резулта-
ти са представени в табл. 2.

Таблица 2. Разпределение на бременните по 
САН

Общ брой бременни 240

Бременни с нормално САН
183 

Бременни с високо САН 
57 

Без PE 
и PIH  PE  PIH Без PE 

и PIH  PE  PIH 

167 
91.22% 

10 
5.49% 

6 
2,9% 

 33 
59.89% 

11 
19.30% 

13 
22.81% 

При бременни с повишено САН (над 86 mm 
Hg) PE се развива приблизително 4 пъти 
по-често, a PIH 10 пъти по-често, отколкото 
в контролната група. 

Значение на индекса на телесната маса 
(BMI) за развитие на PE и PIH
Широкото разпространение на затлъстя-
ването и очакваното му увеличение има 
значителни последици за бременността, 
като безплодие, спонтанни аборти, фе-
тални малформации, тромбоемболични 
усложнения, гестационен диабет, преж-
девременно раждане, цезарово сечение, 
ембрионален свръхрастеж и хипертонич-
ни усложнения. 
От изследваните 240 бременни в първия 
триместър на бременността 156 бременни 
(64.85%) са с нормален BMI (BMI ≤ 24.91), а 
84 (35.15%) са с повишен BMI (BMI ≥ 25).
От 156 жени с нормален BMI 140 (90.32%) 
са завършили бременността си без услож-
нения, а 15 от тях са развили PE и PIH 
(9.68%), като 7 жени (4,52%) са развили PE, 
а 8 (5.16%) – PIH. 
От 84 бременни с повишен BMI 59 (70.23%) 
са завършили бременността си без услож-
нения, а 25 от тях (29.77%) са развили PE и 
PIH (фиг. 3). 

Фиг. 3. Развитие на PE или PIH спрямо теглото 
на бременната 

ИЗВОДИ
1. Измерването на Pi на aa. uterinae по вре-

ме на биохимичния скрининг на бремен-
ните е бърз и надежден маркер за прогно-
зиране развитие на PE или хипертонично 
заболяване в по-късните срокове на бре-
менността. При стойности на Pi над 1.39 
и особено над 1,6 бременните развиват 
PE или PIH в около 30% (4, 5).

2. При бременни с повишено САН (над 86 
mm Hg) PE се развива приблизително 
в 19,3%, a PIH в 22,8%. Следователно е 
възможнa предикция на PE много по-ра-
но – още в първия триместър на бремен-
ността. Още по-висок е процентът на бре-
менните, развили PIH (9, 10).

3. При повишен BMI три пъти по-често се 
развива PЕ или PIH. 

4. Диастолни инцизури се наблюдават в 8% 
от всички случаи, но наличието им обу-
славя развитие на PIH в 73,6%.

5. При данни за повишен риск от поява на 
хипертензивни състояния за прецизиране 
на риска могат да бъдат използвани други 
биохимични маркери.

6. Резултатът от ROC анализа показва, че 
променливите BMI, Pi и CAH могат да 
служат за разграничаване на двете групи 
– без и с усложнения (Р < 0.05). Опреде-
лени са стойностите на точките на прекъс-
ване (cut point) за всяка променлива, като:
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Създадени са съответните им дихотомни про-
менливи и това позволява да се използва ло-
гистичен регресионен анализ, чрез който да 
се определи силата на действие на всяка от 
трите променливи върху усложненията. Тази 
сила се определя от отношението на шансо-
вете като мярка за силата им на действие. 
Променливите се подреждат по следния на-
чин по сила на действие (отношение на шан-
совете, OR): 
1. За Pi: OR = 7.212, с 95% CI (2.898; 17.948)

2. За CAH: OR = 7.071, с 95% CI (3.407; 14.667)
3. За BMI: OR = 4.134, с 95% CI (2.021; 8.454).
Стойности на Pi, по-големи от 1.39, увели-
чават риска за усложнение 7.2 пъти, а в 
популацията от 3 до 18 пъти с вероятност 
95%. Стойности на CAH, по-големи от 86, 
увеличават риска за усложнение 7 пъти, а 
в популацията от 3.4 до 14.7 пъти с веро-
ятност 95%. Стойности на BMI, по-големи 
от 24.91, увеличават риска за усложнение 
4 пъти, а в популацията от 2 до 8.5 пъти с 
вероятност 95%.

Descriptives

N Mean
Std. 

Deviation
Std. 
Error

95% Confi dence Interval 
for Mean

Minimum Maximum
Lower 
Bound

Upper 
Bound

Средна 
PI

Нормално 200 1,3640 ,36591 ,02587 1,3129 1,4150 ,77 2,45

PE 19 1,6761 ,40560 ,09305 1,4806 1,8715 ,91 2,39

RR 21 1,7057 ,28582 ,06237 1,5756 1,8358 1,06 2,12

Total 240 1,4186 ,38173 ,02464 1,3700 1,4671 ,77 2,45

Средна 
RI

Нормално 200 ,7393 ,07692 ,00544 ,7286 ,7500 ,44 1,29

PE 19 ,7479 ,05224 ,01198 ,7227 ,7731 ,67 ,86

RR 21 ,7493 ,06885 ,01502 ,7179 ,7806 ,60 ,86

Total 240 ,7409 ,07444 ,00480 ,7314 ,7503 ,44 1,29

Фиг. 4. Отношение на шансовете (OR) и 95% интервали на доверителност за променливите Pi, 
CAH и BMI
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ОЦЕНКА НА УВРЕЖДАНИЯТА НА СЛЕЗКАТА ОЦЕНКА НА УВРЕЖДАНИЯТА НА СЛЕЗКАТА 
ПРИ НЕПРОНИКВАЩА АБДОМИНАЛНА ТРАВМАПРИ НЕПРОНИКВАЩА АБДОМИНАЛНА ТРАВМА

К. Костов, Ю. Ванев, О. Чолаков, Л. Свиленов и А. Димова
Трета хирургична клиника, УМБАЛСМ “Н. И. Пирогов“ – София

Резюме. Целта на проучването е изследване на индивидуалния профил и резултатите след лече-
ние на пациенти с увреждания на далака от непроникваща абдоминална травма в УМБАЛСМ “Н. И. 
Пирогов“. Събрани и разгледани са данни от проучване на пациентска група в Секцията по обща, 
висцерална и спешна хирургия на УМБАЛСМ „Н. И. Пирогов“ за периода от 01.01.2010-31.12.2011 г. 
Селектирани са 58 болни с увреждания на далака от непроникваща абдоминална травма. Изследва-
ни са показатели, характеризиращи основни клинико-патологични особености (епидемиология, демо-
графия, степен на патологично увреждане), оперативен подход и резултати от него (следоперативни 
усложнения, леталитет, продължителност на постоперативния период), влияние на придружаващите 
фактори. В проучването са включени 58 пациенти. От тях мъжете са 41 (70,69%), жените – 17 (29,31%). 
С хипотония или шок са регистрирани 16 пациенти (27,59%). Асоциирани увреждания са отбелязани 
при 45 болни, като водещи са травмите на опорно-двигателния апарат (17-29,31%), следвани от тези 
на гръдния кош (11-18,97%), интраабдоминалните лезии (9-15,52%) и ЧМТ (8-13,79%). Болничният 
престой варира от 6 до 15 дни (средно 8 дни) в зависимост от общото състояние и локалната тежест 
на лезията. Регистрираната смъртност е 8,62% (пет от пострадалите). Най-засегнатата група с трав-
матични увреждания на слезката са мъжете в активна възраст. Лечението на пострадалите включва 
реанимационна терапия и адекватно избрана оперативна процедура след акуратно идентифициране 
на травматичната лезия.

Ключови думи: непроникваща абдоминална травма, увреждане на слезка, лечение

ASSESSMENT OF SPLEEN INJURIES IN BLUNT ABDOMINAL TRAUMAASSESSMENT OF SPLEEN INJURIES IN BLUNT ABDOMINAL TRAUMA

K. Kostov, Yu. Vanev, O. Cholakov, L. Svilenov and A. Dimova
3rd Surgical Clinic, UMHATEM “N. I. Pirogov” – Sofi a

Abstract. To analyze the individual profi le and results after treatment of patients with spleen lesions from blunt 
abdominal trauma in the Department of General, Visceral and Emergency Surgery in UMHATEM Pirogov. 
Data from a study of a patient group in the Department of General, Visceral and Emergency Surgery of  
UMHATEM „N. I. Pirogov“ for the period 1 January 2010 – 31 December 2011, were analyzed. 58 patients 
with spleen injuries due to blunt abdominal trauma were selected. Indicators characterizing basic clinical and 
pathological features (epidemiology, demography, degree of pathological impairment), surgical approach and 
its outcomes (postoperative complications, lethality, the postoperative period duration), and the infl uence of 
concomitant factors were studied. The study included 58 patients. Of these, men are 41 (70.69%), women 17 
(29.31%). 16 patients (27.59%) were reported with hypotension or shock. Associated injuries were noted in 
45 patients, leading to traumas of the locomotor system (17-29.31%), followed by chest trauma (11-18.97%), 
intra-abdominal lesions (9-15.52%) and head injuries (8-13.79%). The hospital stay varies from 6 to 15 days 
(median – 8 days) depending on the general condition and the local severity of the lesion. The registered 
mortality was 8.62% (fi ve of the injured). The most aff ected group with traumatic injuries of the spleen are men 
of working age. Treatment of the injured includes resuscitation therapy and adequately selected operating 
procedure after accurately identify traumatic lesion.

Key words: spleen injuries, blunt abdominal trauma, treatment
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УВОД
През последните десетилетия, с нарастване-
то на икономическия растеж, индустриали-
зацията и увеличаването на автомобилното 
производство се повиши и честотата на път-
нотранспортните произшествия (ПТП). Пора-
ди това травматичните увреждания в абдо-
миналната област са с повишена честота, а 
нараняванията на коремните органи в мно-
го случаи са животозастрашаващи. Непро-
никващите абдоминални травми са причина 
за увреждания на коремни органи в 79% от 
случаите (1, 2, 3), като най-често срещаните 
наранявания са на слезката и черния дроб 
(4, 5, 6). При около 60% от пациентите слез-
ката е единственият наранен орган, а чес-
тотата на леталитета достига до 8,5% (2, 3, 
4). Основна причина в над 75% от случаите 
на травми на далака са пътнотранспортните 
произшествия.
Слезката е най-кръвоснабденият орган в чо-
вешкото тяло, през който преминават около 
350 л кръв за 24 часа. Разположена е задно-
латерално в горен ляв квадрант на коремната 
област, под лявата половина на диафрагмата 
и латерално от голямата кривина на стомаха. 
Поради тези анатомични особености нараня-
ванията на далака при торакоабдоминални 
травми са потенциално животозастрашващи. 
Спектърът от увреждания варира в зависи-
мост от локалната тежест на лезията и пора-
ди това е необходим индивидуален подход 
при първоначалната оценка, изследванията, 
ресусцитацията и оперативното лечение при 
всеки травматично пострадал. Болка в коре-
ма, перитонеално дразнене в горен ляв ква-
дрант, тахикардия и хипотензия са най-често 
срещаните клинични белези, характеризи-
ращи уврежданията на слезката. Основна-
та цел в спешните центрове е навременно 
идентифициране на лезията и акуратно ле-
чение на потенциално животозастрашаваща-
та хеморагия. Запазването на функционал-
ната тъкан на далака е второстепенно и при 
селектирани пациенти може да се постигне 
чрез използването на консервативен подход 
или специални оперативни техники. Спешна-

та спленектомия си остава животоспасява-
ща интервенция за много от пострадалите. 
Резултатите от консервативното поведение 
при увреждания на слезката понякога са не-
предсказуеми поради рисковете от вторична 
руптура, въпреки първоначални КАТ данни за 
минимална паренхимна лезия (7, 8, 9). 
Целта на проучването е изследване на ин-
дивидуалния профил и на резултатите след 
лечение на пациенти с увреждания на дала-
ка от непроникваща абдоминална травма в 
УМБАЛСМ “Н. И. Пирогов“.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
За период от две години – от 1.1.2010 до 
31.12.2011 г., в Секцията по обща, висцерал-
на и спешна хирургия в УМБАЛСМ “Пирогов“ 
са оперирани 129 пациенти с непроникваща 
абдоминална травма. От тях 58 са иденти-
фицирани с изолирани лезии на слезката. В 
проучването през този период са проследе-
ни параметрите възраст, пол, етиология на 
травмата, клинична картина, локализация на 
травмата, асоциирани увреди, лечение, мор-
бидитет и леталитет. Данните от всички па-
циенти, постъпили в болницата с непроник-
ваща абдоминална травма и доказани при 
лапаротомия (лапароскопия) травматични 
увреждания на далака са внимателно систе-
матизирани, анализирани и обобщени. Паци-
ентите с проникваща абдоминална травма не 
са включени в проучването. Резултатите са 
обобщени чрез проследяване на морбидитет 
и леталитет до едномесечния интервал след 
постъпването.

РЕЗУЛТАТИ
В проучването са включени 58 пациенти. 
От тях мъжете са 41 (70,69%), жените – 17 
(29,31%). Основна причина са пътнотранс-
портните произшествия  39 пострадали 
(67,24%), следвани от криминални и битови 
инциденти – 8 (13,79%), височинни травми 
– 6 (10,34%), и производствени аварии – 5 
(8,62%). При физикалните прегледи в пове-
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чето от случаите се верифицира абдоминал-
на болка (48-82,76%), както и перитонеално 
дразнене (37-63,79%). С хипотония или шок 
са регистрирани 16 пациенти (27,59%). Асо-
циирани увреждания са отбелязани при 45 
болни, като водещи са травмите на опор-
но-двигателния апарат (17-29,31%), следва-
ни от тези на гръдния кош (11-18,97%), ин-
траабдоминалните лезии (9-15,52%) и ЧМТ 
(8-13,79%). Започната е незабавна реанима-
ционна терапия, включваща обемозамества-
не и кръвни продукти. От образните диагно-
стични методи с най-голяма специфичност и 
достоверност са УЗД и КАТ, верифициращи 
СПТ, а от инвазивните  ДПЛ и лапароско-
пия. Преобладаващият брой пациенти са на-
станени в операционна зала до 12-ия час от 
травмата. Болничният престой варира от 6 
до 15 дни (средно 8 дни) в зависимост от об-
щото състояние и локалната тежест на лези-
ята. Регистрираната смъртност е 8,62% (пет 
от пострадалите).

ОБСЪЖДАНЕ
Лечението на непроникващите абдоминални 
травми е трудна задача дори и за най-доб-
рите спешни центрове, разполагащи със 
специализирана апаратура и опитни специа-
листи. В много случаи клиничната оценка на 
непроникващите абдоминални увреждания 
може да бъде завоалирана от други оче-
видни външни наранявания, като рани на 
глава или открити фрактури на крайници, и 
точно поради това екзактната диагноза може 
да бъде забавена. Неразпознато абдоминал-
но увреждане е често срещана причина за 
предотвратима смърт след травма (10). 
Настоящото проучване демонстрира профи-
ла и резултатите на пациенти с травматично 
увреждане на слезката в най-големия спе-
шен център в България.
Навременната диагноза и оптималният ал-
горитъм на лечение на потенциално живото-
застрашаващи кръвоизливи са от първосте-
пенно значение. Суспекцията за увреждане 
на далак нараства, когато се позитивира бо-
лезненост в горен ляв квадрант или е вери-

фицирана травма в областта на лява гръд-
на половина. Диагностицирането на лезия 
на слезката се извършва чрез УЗД или КАТ 
(11, 12). УЗД е удобно и бързо изследване, 
което се извършва на леглото на пострада-
лия и е подходяща за хемодинамично нес-
табилни пациенти, но негативните резултати 
невинаги изключват нараняване на далака 
(13). Предимство на УЗД е, че няма ради-
ационно облъчване и не изисква използ-
ването на контрастно вещество. КАТ дава 
максимална информация, но рутинната му 
употреба е възпрепятствана от риск от изла-
гане на радиация, алергични реакции, както 
и нефротоксичност, предизвикана от кон-
траста. Оценката и лечението на пациенти с 
непроникваща абдоминална травма остава 
предизвикателство за спешната медицина. 
От изследвания пациентски колектив 16 по-
страдали (27,59%) са били с хипотензия или 
шок. На около две трети от пациентите е из-
вършена хемотрансфузия. Преливането на 
кръв и оптималното обемозаместване са ва-
жни сегменти от реанимационната терапия 
на пострадалите с увреждане на слезката. 
Според световните литературни източници 
преобладават травмите на слезката при мъ-
жете спрямо тези при жените (15, 16). В про-
учването от УМБАЛСМ “Н. И. Пирогов“ също 
е регистрирана силна доминация на мъжкия 
пол. Това е така поради факта, че повечето от 
агресивните шофьори, причинители на ПТП, 
са мъже; голяма част от криминалните и би-
товите инциденти са свързани с мъжкия пол, 
както и тежкият физически труд и производ-
ствени процеси. Пострадалите при политрав-
ма са с усложнена клинична картина и затруд-
нена оценка на увреждането спрямо болни с 
изолирани травми. В настоящото проучване 
повечето от пациентите са регистрирани с 
асоциирани увреждания, като най-често сре-
щани са на крайници и ЧМТ. Слезката е един 
от най-уязвимите абдоминални органи при 
политравма поради специфичната ѝ структу-
ра и анатомични особености.
Всички пациенти с доказано травматично ув-
реждане на слезката са лекувани оператив-
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но – извършена е спленектомия или локална 
хемостаза.
Регистрираната смъртност от 8,62% (пет от 
пострадалите) е сравнима със световните 
литературни данни (4, 7, 8).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Проучването демонстрира, че най-честа при-
чина за травматични увреждания на слезката 

при непроникваща абдоминална травма са 
пътнотранспортните произшествия. Навре-
менното идентифициране на лезията чрез 
УЗД и КАТ е предпоставка за добра прогноза 
при пострадалите. Агресивна реанимацион-
на терапия чрез хемотрансфузии и обемоза-
местване, както и оптималната хирургична ин-
тервенция са ключът към благоприятни резул-
тати – ниски нива на морбидитет и леталитет.
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БИФОСФОНАТНО ИНДУЦИРАНА ОСТЕОНЕКРОЗА БИФОСФОНАТНО ИНДУЦИРАНА ОСТЕОНЕКРОЗА 
НА ЧЕЛЮСТИТЕ – РЕНТГЕНОЛОГИЧНИ РЕЗУЛТАТИ НА ЧЕЛЮСТИТЕ – РЕНТГЕНОЛОГИЧНИ РЕЗУЛТАТИ 

6 МЕСЕЦА СЛЕД ЛЕЧЕНИЕ6 МЕСЕЦА СЛЕД ЛЕЧЕНИЕ
Р. Цолов1, Е. Фиркова2, Г. Йорданов3

1Kлиника по лицево-челюстна хирургия, УМБАЛ „Св. Георги“ – Пловдив
2Катедра "Пародонтология и ЗОЛ", МУ – Пловдив

3Катедра "Образна диагностика, дентална алергология и физиотерапия", 
Факултет "Дентална медицина", МУ – Пловдив

Резюме. Бифосфонатно индуцираната остеонекроза на челюстта е усложнение, свързано с приема 
на бифосфонати, при пациенти с рак, костни метастази и др. Лечението на открития костен дефект 
се извършва медикаментозно или хирургично, като приложението на богатия на тромбоцити фибрин 
вероятно ускорява оздравителните процеси след резекцията. Целта на това проучване е да установи 
чрез обективни рентгенологични параметри дали приложението на автоложна фибринова мембрана 
подобрява характеристиките на костния дефект 6 месеца след приключване на лечението в сравнение 
с показателите след медикаментозно лечение. Проследени са 237 пациенти, разпределени в 2 групи. 
Шест месеца след лечението се установява, че остеонекрозите, лекувани хирургично и с използване на 
фибринова мембрана, демонстрират по-добър оздравителен процес. Големината на сянката при тях е 
в границите 1-3 mm; със силен интензитет, хомогенна структура и очертания. Тези обективни параметри 
дават основание да се препоръча използването на фибринова мембрана при лечението на бифосфо-
натно индуцираната остеонекроза в допълнение към стандартния хирургичен протокол. 

Ключови думи: бифосфонатно индуцираната остеонекроза на челюстта, лечение, богат на тромбоци-
ти фибрин, компютърна томография, рентгенов образ

BISPHOSPHONATE-RELATED OSTEONECROSIS OF THE JAW – BISPHOSPHONATE-RELATED OSTEONECROSIS OF THE JAW – 
6-MONTHS POST TREATMENT RADIOGRAPHIC RESULTS6-MONTHS POST TREATMENT RADIOGRAPHIC RESULTS

R. Tsolov1, E. Firkova2, G. Iordanov3

1Clinic of Maxillofacial Surgery, UMHAT „Sv. Georgy“ – Plovdiv
2Department of Periodentology and Diseases of the Oral Mucosa, MU – Plovdiv

3Department of Image Diagnostics, Dental Allergy and Physiotherapy, 
Faculty of Dental Medicine, MU – Plovdiv

Abstract. Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ) is a condition found in patients who have 
received bisphosphonate therapy for cancer and various bone-related conditions. Treatment of open bone 
defects can be performed conservatively or with a surgical approach. The application of plasma-rich fi brin 
(PRF) might stimulate the healing process in the necrotic areas after the resection. The aim of the present 
study is to evaluate the healing process by objective radiographic assessment of scanning, done 6 months 
after treatment.  237 osteonecrotic areas were followed up, divided in two groups prior the treatment. 6 months 
follow up results demonstrated better healing process in surgically treated sites with adjunctive use of PRF 
membranes compared to conservative treatment in terms of smaller defect size – 1 to 3 mm for most of the 
defects; strong intensity, homogenous structure and clear contours of the radiographic shades. In conclusion, 
adjunctive use of PRF membranes can be recommended as a useful tool in the management of patients with 
bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaws.

Key words: bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw, treatment, platelet rich fi brin, computed 
tomography, radiographic image
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УВОД
Бифосфонатно индуцираната остеонекро-
за на челюстта (БИОНЧ) е зона на открита 
кост в лицево-челюстната област, която не 
зараства повече от 8 седмици и засяга паци-
енти, приемащи бифосфонатна медикамен-
тозна терапия, основно интравенозно [1, 2, 
10, 13]. Честотата на БИОНЧ в световен ма-
щаб се увеличава, заедно с увеличаването 
на предписаните бифосфонати [15]. 
Понастоящем лечението на БИОНЧ остава 
дилема. Все още не е валидирано ефектив-
но лечение. Временното преустановяване на 
бифосфонатния прием не предлага кратко-
срочни ползи, докато дългосрочното прекъс-
ване (ако системните условия го позволяват) 
може да бъде полезно за стабилизиране на 
местата на остеонекрозите и за протичане на 
оздравителен процес. Употребата на перо-
рални антимикробни промивки в комбинация 
с перорален системен антибиотик – пеници-
лин, метронидазол, хинолони, клиндамицин, 
доксициклин, еритромицин – дава резултати 
само в началния стадий и може да се използ-
ва по-скоро за спиране на развитието на бо-
лестта, отколкото за нейното лечение [5, 14].
Хирургичното лечение остава един от най-на-
деждните методи за елиминиране на некро-
тичните огнища. В резултат на напредъка в 
научните изследвания и развитието на тех-
нологиите днес класическите хирургични 
техники се комбинират с биологични подходи 
като употребата на растежни фактори. Едно 
от тези достижения е мембраната от богат на 
тромбоцити фибрин (PRFm), която може да 
се добие по лесен и достъпен начин в амбу-
латорни условия. 
Приложението на богатия на тромбоцити фи-
брин в хирургията е нов, алтернативен метод 
за лечение на БИОНЧ [15]. Dohan et al. (2006) 
разработват производствения протокол на 
PRF при опит за натрупване на тромбоцити 
и освобождаване на цитокини във фибри-
нов съсирек. Тромбоцитите и левкоцитите са 
важна част от този биоматериал, но фибри-
новата матрица, която ги поддържа, е много 
полезна при съставянето на отговорните оп-

ределящи елементи за терапевтичния потен-
циал на PRF [7].
Използването на PRF мембрана в лицево-че-
люстната и пародонталната хирургия води 
до стимулиране на оздравителните процеси 
в засегнатите тъкани и като цяло – до обна-
деждаващи клинични резултати [3, 4, 7, 10, 
12]. Успешно се използва в реконструктивна-
та терапия на костните дефекти в пародон-
тологията, оралната и лицево-челюстната 
хирургия и имплантологията. Засега повече-
то проучвания с PRF показват само кратко-
срочни резултати. Необходими са контроли-
рани клинични изпитвания с дългосрочни ре-
зултати, за да се придобият по-задълбочени 
познания за ефективността и надеждността 
на този биоматериал и да се оптимизира из-
ползването му в ежедневните процедури. 
Целта на нашето проучване е да се анали-
зира оздравителният процес при пациенти с 
БИОНЧ, обективизиран чрез рентгенологич-
ната симптоматика шест месеца след прове-
деното хирургично лечение с приложението 
на мембрани от богат на тромбоцити и рас-
тежни фактори фибрин, и да се сравни с ре-
зултатите след консервативно лечение.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Клиничното изследване се проведе в Клини-
ката по лицево-челюстна хирургия на УМБАЛ 
„Свети Георги“, МУ – Пловдив, в периода от 
месец януари 2013 до месец декември 2017 
година. В изследването са включени общо 
237 лица с диагноза бифосфонатно индуци-
рана остеонекроза на челюстта от общо 750 
пациенти, преминали през Клиниката по ли-
цево-челюстна хирургия за този период. От 
тях 130 са жени и 107 са мъже. Диагнозата е 
поставена въз основа на анамнестични дан-
ни за прием на бифосфонати; клинични симп-
томи и находка на остеонекротично огнище и 
рентгенологични данни за остеонекроза. 
Болните са разпределени в две групи. В 
първата група БИОНЧ е лекувана чрез хи-
рургична ексцизия на некротичното огнище 
и използване на мембрани от богат на тром-
боцити фибрин (PRF). При пациентите от 
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втората група е използвано само консерва-
тивно медикаментозно лечение (Clindamycin 
600 mg 2 пъти/24 часа i.v.; Unasyn 1500 mg 2 
пъти/24 часа). Преди началото на лечение-
то е премината нехирургична пародонтална 
терапия. Шест месеца след приключване на 

лечението е направено контролно рентге-
нологично изследване. Проследяваните па-
раметри са: големина, интензитет, хомоген-
ност и очертания на сянката на дефектите 
(фиг. 1). 
Статистически методи – тест на Фишер

Фиг. 1. Контролна компютърна томография на пациент с БИОНЧ на 6-ия месец след лечението

РЕЗУЛТАТИ
БИОНЧ засяга почти поравно и мъжете, и же-
ните, които са на интравенозна бифосфонат-
на терапия, с превес на жените. 55% от из-
следваните пациенти са жени и 45% – мъже. 
Средната възраст на пациентите е 68,8 годи-
ни (между 41 г. и 85 г.). 

Анатомо-топографската локализация на 
БИОНЧ е представена в таблица 1.
Процентът на лекуваните остеонекрози в до-
лна и горна челюст е сходен и в двете групи, 
третирани хирургично или консервативно. 
Това процентно разпределение осигурява 
съпоставимост на резултатите след прове-

Таблица 1. Анатомо-топографска локализация на остеонекрозите в двете групи
PRF Консервативно (медикаментозно) Тест на Фишер

ОБЩО 59 (100%) 178 (100%) 

Долна челюст 38 (64%) 110 (62%) .758
ляво 21 (55%) 58 (53%)
дясно 17 (45%) 52 (47%) .852

Горна челюст 21 (36%) 68 (38%) .578
ляво 10 (48%) 42 (52%)
дясно 11 (52%) 38 (48%) .313
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деното лечение. Долната челюст е лекувана 
при 64% от пациентите по PRF протокол и 
при 62% от тези с консервативно лечение, p = 
0.758. Горната челюст е лекувана при 36% от 
PRF пациентите и при 38% от тези с консер-
вативно лечение, без значима разлика в про-
цента, p = 0.758. Процентното разпределение 
на пациенти, лекувани вляво и вдясно в долна 
челюст, също е сходно, без значима разлика 
между видовете лечение, p = 0.852. В горната 
челюст има подобно разпределение на паци-
енти с лечение вляво и вдясно при двата вида 
лечение, без значима разлика, p = 0.313.
Разпределение спрямо големината на сянката 
Големината на сянката на 6-ии месец след 
лечението се характеризира в четири катего-
рии според размера: ≤ 1 мм; > 1-3 мм; > 3-5 
мм; > 5 мм. 
Разпределението на големината на сянката в 
двете групи е представено на фиг. 2. 

Най-голям е броят на дефектите с размери 
между 1 и 3 мм след консервативно лечение. 
Дефекти под 1 мм са установени при 32% от 
пациентите с хирургично лечение и PRF мем-
брана. Най-нисък е процентът на пациенти с 
по-големи от 5 мм сенки, характерно и за две-
те групи. 
Разпределение спрямо интензитета на 
сянката на 6-ия месец след лечението
Интензитетът на сянката е измерен на 6-и 
месец след лечението. Резултатите показ-
ват значимо по-висок процент (68%) на па-
циенти със силен интензитет на сянката в 
групата на PRF лечение в сравнение с тези 
на консервативно лечение (40%), p < 0.001. 
Обратно, в групата на консервативно ле-
чение процентът на пациенти със слаб ин-
тензитет (60%) е значимо по-висок от този 
в групата на PRF лечение (22%), p < 0.001. 
(таблица 2).

Фиг. 2. Процентно разпределение на пациентите от двете лечения спрямо големината 
на сянката на 6-ия месец

Таблица 2. Разпределение спрямо интензитета на сянката след двата вида лечение

Вид лечение Тест на Фишер
Интензитет на сянката PRF Консервативно Разлика р
Силна 40 (68%) 71 (40%) 28% .000**
Слаба 19 (32%) 107 (60%) -28% ..000**

Знакът минус (-) пред стойността на разликата показва по-висок процент при консервативното лечение.*Статисти-
ческа значимост при p < 0.05; **Статистическа значимост при p ≤ 0.01
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Разпределение спрямо хомогенност (едно-
родност или нееднородност) и наличие на 
секвестрация 6 месеца след лечението
Хомогенността е изследвана на 6-ия месец 
след лечението. Процентното разпределе-
ние на пациентите при двата вида лечение 
е представено в три категории: еднородност, 
нееднородност и наличие на секвестрация 
(фиг. 3). Еднородност е установена при 100% 
от пациентите на PRF лечение и при 69% от 
тези на консервативно лечение. Разликата 
от 31% е значима, p < 0.001. Нееднородност 
не се установява при PRF пациентите, а при 
31% от тези на консервативно лечение, със 
значимост на разликата, p < 0.001. Секвес-
трация се открива при 100% от пациентите 
на PRF лечение и при 22% от тези на кон-
сервативно лечение, със значима разлика от 
78%, p < 0.001.

Очертания и промени в околната кост при 
двата вида лечение
Разпределението на пациентите от двата 
вида лечение спрямо очертанията е предста-
вено в четири категории: резки, нерезки, пре-
къснати и непрекъснати (таблица 3). 
Резки очертания се установяват при 93% от 
PRF пациентите и при 40% от тези на кон-
сервативно лечение, със значима разлика от 
53%, p < 0.001. Нерезки очертания има при 
7% от PRF лечението и при 60% от консер-
вативното, със значима разлика от 53%, p < 
0.001. Прекъснати очертания се наблюдават 
при 10% от PRF пациентите и при 66% от тези 
на консервативно лечение, с разлика от 56%, 
p < 0.001. Непрекъснати движения преобла-
дават при PRF лечението (90%) и се устано-
вяват при 34% от консервативното лечение, 
със значима разлика от 66%, p < 0.001.

Фиг. 3. Процентно разпределение на пациентите от двата вида лечение по хомогенност

Таблица 3. Очертания при двата вида лечение

Очертания Вид лечение Тест на Фишер

PRF Консервативно Разлика р

Резки 55 (93%) 72 (40%) 53% .000**

Нерезки 4 (7%) 106 (60%) -53% .000**

Прекъснати 6 (10%) 117 (66%) -56% .000**

Непрекъснати 53 (90%) 61 (34%) 66% .000**

Знакът минус (-) пред стойността на разликата показва по-висок процент при консервативното лечение.*Статисти-
ческа значимост при p < 0.05; **Статистическа значимост при p ≤ 0.01
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Очертават се две тенденции: 1) При пациен-
тите на PRF лечение преобладават резки и 
непрекъснати очертания; 2) При пациентите 
на консервативно лечение по-често се сре-
щат нерезки и прекъснати очертания.
Наличието на промени в околната кост е из-
следвано на 6-ия месец след лечението. Ус-
тановява се при 18% от пациентите на кон-
сервативно лечение и не се наблюдава при 
пациентите на PRF лечение (фиг. 4). Разли-
ката между двете лечения е статистически 
значима, p < 0.001.

Фиг. 4. Процент пациенти с промяна в околна-
та кост

ОБСЪЖДАНЕ НА РЕЗУЛТАТИТЕ 
Процентът на лекуваните в долна и горна че-
люст е сходен при двата вида лечение. Долна 
челюст е лекувана при 64% от пациентите по 
PRF протокол и при 62% от тези с консерва-
тивно лечение. Горна челюст е лекувана при 
36% от PRF пациентите и при 38% от тези с 
консервативно лечение.
Резултатите за локализирането на остеоне-
крозите в нашето изследване съвпадат и със 
статистическите данни на Американската 
асоциация на оралните и лицево-челюстните 
хирурзи. В ⅔ от случаите е засегната долната 
челюст, в ¼ – горната челюст, а в други слу-
чаи и двете кости [2].
Мнозинството от пациентите в PRF групата 
са категоризирани в първите две категории: 
≤ 1 мм и > 1-3 мм. Като цяло най-висок е про-
центът на пациенти с големина > 1-3 мм, с 
изключение на долна и горна челюст вляво, 
където най-висок процент се наблюдава в 
категория ≤ 1 мм. Най-нисък е процентът на 
пациенти с големина > 5 мм.

По отношение на интензитета на сянката 
резултатите показват значимо по-висок про-
цент (68%) на пациенти със силен интензи-
тет на сянката в групата на PRF лечение в 
сравнение с тези на консервативно лечение 
(40%). Обратно, в групата на консервативно 
лечение процентът на пациенти със слаб ин-
тензитет (60%) е значимо по-висок от този в 
групата на PRF лечение (22%).
Еднородност е установена при 100% от 
пациентите на PRF лечение и при 69% от 
тези на консервативно лечение. Неедно-
родност не се установява при PRF паци-
ентите, докато при тези на консервативно 
лечение се наблюдава при 31%. Секвес-
трация се открива при 100% от пациентите 
на PRF лечение и при 22% от тези на кон-
сервативно лечение със значима разлика 
от 78%, p < 0.001.
При очертанията и промените в околната кост 
установихме резки очертания при 93% от PRF 
пациентите и при 40% от тези на консерватив-
но лечение, със значима разлика от 53%, p < 
0.001. Нерезки очертания има при 7% от PRF 
лечението и при 60% от консервативното.
Прекъснати очертания наблюдавахме при 
10% от PRF пациентите и при 66% от тези на 
консервативно лечение, с разлика от 56%. 
Непрекъснатите очертания преобладават 
при групата на PRF лечението (90%) и се ус-
тановяват при 34% от групата на консерва-
тивното лечение.
Промени в околната кост се установяват при 
18% от пациентите на консервативно лече-
ние и не се наблюдават при пациентите на 
PRF групата.
Тъй като до момента не са известни проучва-
ния на сходни компютърнотомографски пара-
метри в изследванията на лечение на бифос-
фонатни остеонекрози чрез консервативно и 
хирургично лечение с мембрана от богати на 
тромбоцити фибрин, не можем да съпоста-
вим нашите резултати с други. Въпреки това, 
получените от нас резултати заслужават раз-
глеждане и вземане предвид при лечението 
на бифосфонатни остеонекрози, тъй като 
представят значими различия в резултатите 
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БИФОСФОНАТНО ИНДУЦИРАНА ОСТЕОНЕКРОЗА НА ЧЕЛЮСТИТЕ...

от компютърната томография на 6-ия месец 
между двете групи пациенти. 
Данните показват излекуването на всички па-
циенти в PRF групата. При тях е налице ед-
нородност на сянката, резки, непрекъснати 
очертания и секвестрация. 
PRF е тромбоцитен концентрат от второ по-
коление, получен естествено, без добавяне 
на тромбин и антикоагулант и има естестве-
на фибринова рамка, която може да предпаз-
ва растежните фактори от протеолиза [11]. 
Поради това растежните фактори могат да 
извършват своята дейност за по-дълго време 
и стимулират регенерацията на тъканите. В 
настоящото рентгенографско изследване се 
наблюдава значително образуване на кост, 
което е подкрепено от ролята на различни-
те растежни фактори, присъстващи в PRF, 
за ускоряване възстановяването на меките и 
твърдите тъкани. Освен това PRF има специ-
фична способност за бавно освобождаване 
на растежни фактори като трансформиращ 
растежен фактор-1β, тромбоцитен расте-
жен фактор-αβ и съдов ендотелен растежен 
фактор, както и гликопротеини (например 
тромбоспондин-1) над > 7 дни [8], всички от 
които са организирани като гъста фибринова 
мрежа с голям брой левкоцити [9]. С всички 
тези свойства PRF съдейства за по-доброто 
заздравяване на костните дефекти [6].

ИЗВОДИ
1. На 6-ия месец не се установяват статис-

тически значими различия в анатомо-то-

пографската локализация при двата вида 
лечение. Установяват се известни раз-
личия по отношение на големината на 
костния дефект. След PRF лечение се 
наблюдава по-висок процент на дефекти 
с големина ≤ 1 мм. Мнозинството от PRF 
групата са в първите две категории на го-
лемина: ≤ 1 мм и > 1-3 мм. При повечето 
от пациентите след консервативно лече-
ние големината е > 1-3 мм и > 3-5 мм.

2. PRF лечението показва много по-добри 
цялостни резултати в дългосрочен план 
при проследяването с компютърната то-
мография на 6-ия месец в сравнение с ме-
дикаментозното лечение. PRF лечението 
се характеризира със значимо по-висок 
процент на дефекти със силен интензитет 
на сянката, докато при консервативното 
лечение преобладава процентът със слаб 
интензитет. 

3. Сравнявайки двата вида лечение по отно-
шение на хомогенността и очертанията, 
пациентите след PRF имат значително 
по-добри резултати на 6-ия месец. При 
PRF лечението доминират еднородност 
и секвестрация, докато при консерватив-
ното лечение процентът на еднородност 
и секвестрация е по-нисък и също се ус-
тановява нееднородност. При пациенти-
те на PRF лечение преобладават резки 
и непрекъснати очертания, докато при 
пациентите на консервативно лечение 
по-често се срещат нерезки и прекъснати 
очертания.

Библиография 
1. Ченчев, Ив. Приложение на богатия на тромбоцити фибрин (PRF) в оралната кухина, Лакс бук, Пловдив, 2017.
2. American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons. https://www.aaoms.org/ 
3. Anitua, E. Plasma rich in growth factors: preliminary results of use in the preparation of future sites for implants, Int J Oral & Maxil-

lofacial Imp, 1999;14(4), 529-535.
4. Asaka, T., N. Ohga, Y. Yamazaki et al. Platelet-rich fi brin may reduce the risk of delayed recovery in tooth-extracted patients undergo-

ing oral bisphosphonate therapy: a trial study. Clin Oral Invest DOI 10.1007/s00784-016-2004-z.
5. Bartl R, Frisch B, von Tresckow E, Bartl C. Bisphosphonates in medical practice actions, side eff ects, indications, strategies. Berlin/

New York: Springer, 2007.
6. Chandran P, Sivadas A. Platelet-rich fi brin: Its role in periodontal regeneration. Saudi J Dent Res 2014;5:117-22.



Съвременна медицина     63(1)2019
О

РИ
ГИ

Н
А

ЛН
И

 С
ТА

ТИ
И

20

7. Dohan DM et al. Platelet-rich fi brin (PRF): a second-generation platelet concentrate. Part II: plateletrelated biologic features. Oral 
Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol Endod 2006; 101: 45-50.

8. Dohan DM, De Peppo GM, Doglioli P, Sammartino G. Slow release of growth factors and thrombospondin-1 in Choukroun’s platelet-
rich fi brin (PRF): A gold standard to achieve for all surgical platelet concentrates technologies.Growth Factors. 2009; 27:63-69.

9. Dohan DM, Del Corso M, Diss A et al. Three-dimensional architecture and cell composition of a Choukroun’s platelet-rich fi brin clot 
and membrane. J Periodontol 2010;81:546-55.

10. Kim JW, Kim SJ, Kim MR. Leucocyte-rich and platelet-rich fi brin for the treatment of bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw: 
a prospective feasibility study. Br J Oral Maxillofac Surg. 2014;52:854*9.

11. Lundquist R, Dziegiel MH, Agren MS. Bioactivity and stability of endogenous fi brogenic factors in platelet-rich fi brin. Wound Repair 
Regen 2008;16:356-63. 

12. Mozzati, M., Gallesio G., Arata V et al. Platelet-rich therapies in the treatment of intravenous bisphosphonate-related osteonecrosis 
of the jaw: a report of 32 cases, Oral Oncology, 2012;48(5) 469-474. 

13. Sanchez M, Anitua E, Azofra J, Prado R, Muruzabal F, Andia I. Ligamentization of tendon grafts treated with an endogenous prepara-
tion rich in growth factors: gross morphology and histology. Arthroscopy 2010;26:470–80.

14. Sato M, Grasser W, Endo N et al. Bisphosphonate action. Alendronate localization in rat bone and eff ects on osteoclast ultrastructure. 
J Clin Invest. 1991.

15. Sunitha Raja V, Munirathnam Naidu E. Plateletrich fi brin: Evolution of a secondgeneration platelet concentrate. Indian J Dent Res 
2008;19:42-6.

Адрес за кореспонденция:
Д-р Росен Цолов
Kлиника по Лицево-челюстна хирургия
УМБАЛ „Св. Георги“ 
бул. „Пещерско шосе“ № 66
4002 Пловдив
e-mail: dr.rosentsolov@gmail.com

Адрес за кореспонденция:
Rosen Tsolov, DM
Clinic of Maxillofacial Surgery
UHAT „Sv. Georgy“ 
66. „Пещерско шосе“ Blv.
Bg  4002 Plovdiv
e-mail: dr.rosentsolov@gmail.com



О
РИ

ГИ
Н

А
ЛН

И
 СТАТИ

И

21

КЛИНИЧНА И РАЗХОДНА ЕФЕКТИВНОСТ...

КЛИНИЧНА И  РАЗХОДНА ЕФЕКТИВНОСТ КЛИНИЧНА И  РАЗХОДНА ЕФЕКТИВНОСТ 
НА КОМБИНИРАНИТЕ ТЕРАПИИ (PD-1 INH, AKI НА КОМБИНИРАНИТЕ ТЕРАПИИ (PD-1 INH, AKI 

И ХИМИОТЕРАПИЯ) ЗА ЛЕЧЕНИЕ НА НЕСКВАМОЗЕН, И ХИМИОТЕРАПИЯ) ЗА ЛЕЧЕНИЕ НА НЕСКВАМОЗЕН, 
НЕДРЕБНОКЛЕТЪЧЕН РАК НА БЕЛИЯ ДРОБ – НЕДРЕБНОКЛЕТЪЧЕН РАК НА БЕЛИЯ ДРОБ – 

ИКОНОМИЧЕСКИ АНАЛИЗИКОНОМИЧЕСКИ АНАЛИЗ
Н. Велева1, Т. Веков1, М. Драганова2

1Фармацевтичен факултет, МУ – Плевен
2Факултет по обществено здраве, МУ – Плевен

Резюме. Целта на изследването е да се моделират локални данни за разходи и здравни ползи на ал-
тернативните здравни технологии за лечение на несквамозен, недребноклетъчен рак на белия дроб 
(nsq NSCLC) в България и да се направи косвено сравнение, базирано на мрежов метаанализ. Про-
веденият икономически анализ установи, че вероятността комбинираните терапии с PD-1 инхибитори 
или ангиокиназни с инхибитори да бъдат разходно ефективен подход в сравнение с химиотерапията за 
лечение на пациенти с несквамозен, недребноклетъчен рак на белия дроб е под 8%. Резултатите от на-
шата оценка на терапии за nsq NSCLC се потвърждават от оценките на същите технологии, проведени 
в САЩ, Австралия, Испания, Италия и Мексико.

Ключови думи: несквамозен, недребноклетъчен рак на белия дроб, терапевтични алтернативи, ана-
лиз разход/ефективност

THE CLINICAL AND COST-EFFECTIVENESS OF COMBINED THERAPIES THE CLINICAL AND COST-EFFECTIVENESS OF COMBINED THERAPIES 
(PD-1 INH, AKI AND CHEMOTHERAPY) FOR NON-SQUAMOUS, (PD-1 INH, AKI AND CHEMOTHERAPY) FOR NON-SQUAMOUS, 

NON-SMALL CELL LUNG CANCER – ECONOMIC ANALYSISNON-SMALL CELL LUNG CANCER – ECONOMIC ANALYSIS

N. Veleva1 , T. Vekov1 , M. Draganova2

1Pharmaceutical Faculty, Medical University – Pleven
2Faculty of Public Health, Medical University – Pleven

Abstract. The aim of the study is to model local data for costs and health benefi ts of alternative health 
technologies for treatment of non-squamous, non-small cell lung cancer in Bulgaria and to make an 
indirect comparison based on network meta-analysis. The performed economic analysis found that the 
probability that combined therapies, PD-1 inhibitors and angiokinase inhibitors, are a cost-eff ective 
approach compared to chemotherapy for treatment of patients with non-squamous, non-small cell lung 
cancer is less than 8%. The results of the present assessment of health technologies for treatment of nsq 
NSCLC are confi rmed by the assessments of the similar technologies performed in the USA, Australia, 
Spain, Italy and Mexico.

Key words: non-squamous, non-small cell lung cancer, therapeutic alternatives, cost-eff ectiveness analysis
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ВЪВЕДЕНИE
Недребноклетъчният рак на белия дроб (non-
small-cell lung carcer, NSCLC)  представлява 
приблизително 85% от всички видове рак на 
белия дроб. Трите основни подтипа  NSCLC 
са аденокарцином, плоскоклетъчен карци-
ном и голямоклетъчен карцином (1).
Аденокарциномът представлява 40% от слу-
чаите на рак на белия дроб, който обикнове-
но възниква в периферната белодробна тъ-
кан (2). Този тип NSCLC е най-често среща-
ният вид белодробен карцином при пациенти 
непушачи. Подтип бронхиолоалвеоларен 
аденокарцином е по-често срещан при жени 
непушачи, които обикновено имат по-добра 
дългосрочна преживяемост (3).
Плоскоклетъчният карцином причинява око-
ло 30% от рака на белия дроб. Обикновено 
възниква в близост до големите дихателни 
пътища.
Делът на голямоклетъчния карцином е около 
9-10%. Туморните клетки са големи по размер 
и се характеризират с излишна цитоплазма.
Класифицирането на хистологичния тип рак 
на белия дроб е важно както за лечението, 
така и за прогнозирането на дългосрочните 
здравни резултати (2).
Заболяемостта от рак на белия дроб в Бъл-
гария през 2015 г. е 53,4/100 000 население 
(приблизително 3800 новодиагностицирани 
случая годишно). От тях 65% са III/IV стадий 
на заболяването. Регистрираната смъртност 
е 48,1/100 000 население (3475 смъртни слу-
чая годишно). Заболяемостта и смъртност-
та сред мъжете са значително по-високи от 
тези при жените. Фактическата болестност 
е 137,5/100 000 население (9930 пациенти). 
Релативната петгодишна преживяемост на 
българските пациенти е 6,5% и е с 6,1% по-
ниска от същия показател за другите евро-
пейски страни (4).
За лечение на целевата група пациенти с 
nsq NSCLC в България могат да бъдат из-
ползвани няколко терапевтични подхода 
– инхибитори на рецептора на програми-
раната клетъчна смърт 1 (programmed cell 
death protein 1 inhibitors, PD-1 inh), самостоя-

телно (nivolumab, NIV; atezolizumab, ATE; 
pembrolizumab, PEM) или в комбинация с хи-
миотерапия (carboplatin, CAR; cisplatin, CIS; 
paclitaxel, PAC; docetaxel, DOC; pemetrexed, 
PMT), ангиокиназни инхибитори (angiokinase 
inhibitors, AKI) в комбинация с химиотерапия 
или химиотерапия самостоятелно.
Atezolizumab (ATE) е Fc-модифицирано, ху-
манизирано G1 (IgG1) моноклонално анти-
тяло, което се свързва директно с PD-L1 и 
осигурява двойна блокада на рецепторите 
PD-1 и В7-1, като по този начин се неутра-
лизира PD-L1/PD-1 медиираното инхибиране 
на имунния отговор, без индуциране на ан-
титяло-зависима клетъчна токсичност. АТЕ 
не повлиява взаимодействието PD-L2/PD-1, 
което позволява запазване на медиираните 
инхибиторни сигнали (5). АТЕ в комбинация 
с CAR и PAC със или без bevacizumab (BEV), 
се прилага за лечение на целевата група па-
циенти с nsq NSCLC.
Pembrolizumab (PEM) представлява хума-
низирано моноклонално антитяло, което се 
свързва към PD-1 и блокира неговото взаи-
модействие с PD-L1 и PD-L2. По този начин 
РЕМ потенцира Т-клетъчните отговори, вклю-
чително и антитуморните (6).
Nivolumab (NIV) е имуноглобулин G4 (IgG4) 
човешко моноклонално антитяло, което 
действа по същия механизъм, като се свърз-
ва с PD-1 и блокира PD-L1/PD-1 и PD-L2/
PD-1 медиираното инхибиране на имунния 
отговор (7).
Nintedanib (NIN) е троен ангиокиназен инхи-
битор (angiokinaze inhibitor, AKI), блокиращ 
киназната активност на рецепторите на съ-
довия ендотелен растежен фактор (vascular 
endothelial growth factor receptors, VEGFR), 
рецепторите на тромбоцитния растежен фак-
тор (plateled-derived growth factor receptors, 
PDGFR) и рецепторите за фибробластния 
растежен фактор (fi broblast growth factor 
receptors, FGFR).
NIN се свързва конкурентно към свързващия 
аденозин-трифосфат на тези рецептори и 
блокира вътреклетъчното предаване на сиг-
нали, което е ключово за пролиферацията 
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на ендотелните и периваскуларните клетки. 
В допълнение се инхибират Fms-подобната 
тирозинкиназа (Flt-3), специфичната лимфо-
цитна тирозинкиназа (Lck) и протоонкогенна-
та тирозинкиназа (Src) (8).
В резултат на увеличаващите се възможности 
за терапевтичен избор е необходимо да бъдат 
оценени както сравнителната терапевтична 
ефикасност и безопасност на приложимите 
терапевтични алтернативи, така и ефектив-
ността на разходите за лечение на пациенти с 
nsq NSCLC.
За целта е приложимо използването на ико-
номическа оценка от типа разход/ефектив-
ност (cost-eff ectiveness analysis, СЕА).

ЦЕЛ НА ИЗСЛЕДВАНЕТО
Моделиране на локални данни за разходи и 
здравни ползи на алтернативните здравни 
технологии за лечение на nsq NSCLC в Бъл-
гария и реализиране на косвено сравнение, 
базирано на мрежов метаанализ. Входящи-
те данни в модела са измерените и оценени 
клинични крайни точки в рандомизираните 
многоцентрови изпитвания IM Power 150 (9), 
CheckMate 057 [10], Keynote189 [6], MO22097 
[11], LUME-lung1 (12).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ
Моделирането на данните за бъдещи здрав-
ни ползи и разходи след края на клинични-
те изпитвания е реализирано чрез модел на 

Марков с три здравни състояния, от които 
едно абсорбиращо състояние. Структурата 
на модела е представена на фиг. 1.
В модела са включени всички възмож-
ни здравни състояния, отразяващи хода 
на заболяването, и са представени всич-
ки вероятности за преход от едно здравно 
състояние в друго. Входящите данни в мо-
дела са първичните и вторичните крайни 
точки в рандомизираните клинични изпит-
вания, идентифицирани и измерени като 
обща преживяемост (overall survival, OS), 
преживяемост без прогресиране на забо-
ляването (progression free survival, PFS), 
общ терапевтичен отговор (overall response 
rate, ORR), продължителност на отговора 
(duration of response, DOR) и нежелани съ-
бития (adverse event, AE).
Времевият хоризонт на модела е до живот. 
Разходите и ползите са дисконтирани с 5% 
годишно. Избраната перспектива е гледната 
точка на третата страна платец. Основните 
елементи на модела са представени в табл. 
1. Моделирането е извършено с помощта на 
софтуерен продукт Tree Age Pro Healthcare 
Software.
Проведен е анализ разход/ефективност и е 
изчислено инкременталното съотношение 
на допълнителни разходи и допълнителни 
здравни ползи (incremental cost-eff ectiveness 
ratio, ICER) на алтернативните здравни тех-
нологии за лечение на nsq NSCLC.

Фиг. 1. Структура на модела



Съвременна медицина     63(1)2019
О

РИ
ГИ

Н
А

ЛН
И

 С
ТА

ТИ
И

24

Таблица 1. Елементи на анализа

Елементи на анализа Параметри
Сравнителни алтернативи ATE, PEM, NIV, BEV, NIN

Анализ на перспективата Перспектива на платеца 

Времеви хоризонт До живот

Метод на анализа СЕА

Ползи за здравето QALY

Метод за личностна оценка на ползите за здравето QLQ-LC13

Включване на производствени въздействия Не са приложими с избраната перспектива

Дисконтиране 5% годишно за ползите и разходите

Анализ на чувствителността PSA

Използвани съкращения: ATE – atezolizumab, PEM – pembrolizumab, NIV – nivolumab, BEV – bevacizumab, 
NIN – nintedanib, CEA – cost-eff ectiveness analysis, QALY – quality-adjusted life years, PSA – probabilistic sensitivity 
analysis, QLQ-LC13 – quality of life questionnaire – lung cancer module 13

РЕЗУЛТАТИ
В анализа са включени възрастни пациенти с неск-
вамозен недребноклетъчен рак на белия дроб.
Структурата на анализа включва моделира-
не на здравните ползи и разходи на ATE/CAR/
PAC/BEV в сравнение с CAR/PAC/BEV, на NIV 
в сравнение с DOC, на NIN/DOC в сравнение 
с DOC и на PEM/CAR/PMT в сравнение с CAR/
PMT и BEV/CAR/PAC в сравнение с CAR/PAC 
при целевата група пациенти. Сравнителният 
анализ на данните за терапевтична ефикас-

ност и безопасност, измерени като първични 
и вторични крайни точки в рандомизираните 
клинични изпитвания, е представен в табл. 2. 
Структурата и дизайнът на изпитванията са 
представени в табл. 3.
Поради аналогичен дизайн, целеви пациен-
ти, терапевтични алтернативи и крайни точки 
в рандомизираните клинични изпитвания е 
възможно косвено сравнение на моделирани-
те здравни ползи на алтернативните здравни 
технологии за лечение на nsq NSCLC. Моде-

Таблица 2. Сравнителен анализ на резултатите от клиничните изпитвания
Клинични 
крайни точки IM power 150 CheckMate 057 Keynote 189 MO 22097 LUME-lung1

Терапия ATE/CAR/
PAC/BEV

CAR/
PAC/BEV NIV DOC PEM/

CAR/PMT CAR/PMT BEV/CAR/
PAC CAR/PAC NIN/

DOC DOC

Пациенти, бр. 356 336 292 290 412 204 485 293 655 659

PFS, мес. 8,3 6,8 2,3 4,2 8,8 4,9 5,5 4,0 3,4 2,7

HR 0,62 0,48 0,52 0,83 0,79

95% CI 0,52-0,74 0,39-0,57 0,43-0,64 0,70-0,98 0,68-0,92

OS, мес. 19,2 14,7 12,2 9,4 18,2 7,5 11,9 10,2 11,3 8,2

HR 0,78 0,73 0,49 0,84 0,75

95% CI 0,64-0,96 0,59-0,89 0,38-0,64 0,71-1,00 0,55-0,98

AE, %   10 54 67,2 65,8 76,5 60,3 17,8 4,0

Използвани съкращения: HR – hazard ratio, OS – overall survival, PFS – progression free survival, AE – adverse event
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лираните здравни ползи в приложения модел 
на Марков са измерени като спечелени годи-
ни живот с добро качество (quality-adjusted life 
years, QALY) и са включени в косвено сравне-

ние чрез мрежов метаанализ. Структурата му 
е представена на фиг. 2.
В модела са включени разходите за алтерна-
тивните здравни технологии. Други болнич-

Таблица 3. Сравнителен анализ на структурата и дизайна на клиничните изпитвания

Параметър IM power 150 CheckMate 057 Keynote 189 MO 22097 LUME-lung1

Цел на изпит-
ването

Оценяване на ефикас-
ност и безопасност на 
ATE в комбинация с 
химиотерапия за лече-
ние на пациенти с nsq 
NSCLC

Оценяване на 
ефикасност и 
безопасност на 
NIV в сравнение 
с DOC за лече-
ние на пациенти 
с nsq NSCLC

Оценяване на 
ефикасност и без-
опасност на PEM 
в комбинация с 
химиотерапия за 
лечение на 
nsq NSCLC

Оценяване на 
ефикасност и без-
опасност на BEV 
в комбинация с 
химиотерапия за 
лечение на 
nsq NSCLC

Оценяване на 
ефикасност и 
безопасност на 
NIN в комбинация 
с химиотерапия за 
лечение на 
nsq NSCLC

Фаза III III III III III

Дизайн 

Рандомизирано, откри-
то, активно контроли-
рано, паралелно, мул-
тицентрово клинично 
изпитване

Рандомизирано, 
открито, активно 
контролирано, 
паралелно, мул-
тицентрово кли-
нично изпитване

Рандомизирано, 
заслепено, актив-
но контролирано, 
паралелно, мулти-
центрово клинично 
изпитване

Рандомизирано, 
открито, активно 
контролирано, 
паралелно, мулти-
центрово клинично 
изпитване

Рандомизирано, 
заслепено, актив-
но контролирано, 
паралелно, мулти-
центрово клинич-
но изпитване

Целеви 
пациенти nsq NSCLC nsq NSCLC nsq NSCLC nsq NSCLC nsq NSCLC

Брой 
пациенти 1202 792 616 485 1314

Терапия
I гр.: ATE/PAC/CAR
II гр.: ATE/BEV/PAC/CAR
III гр.: BEV/PAC/CAR

I гр.: NIV
II гр.: DOC

I гр.: PEM/PMT/CIS
II гр.: PMT/CIS

I гр.: BEV + CHT
II гр.: CHT

I гр.: NIN + DOC
II гр.: DOC

Първични 
крайни точки OS, PFS OS, PFS OS, PFS OS PFS

Вторични 
крайни точки QLQ-LC13 ORR, DOR, TTR ORR, DOR, AE PFS, ORR, DOR OS, ORR, DOR

Използвани съкращения: QLQ-LC13 – quality of life questionnaire – core lung cancer module 13, TTR – time to response, 
CHT – chomotherapy

Използвани съкращения: CAR 
– carboplatin, PAC – paclitaxel, 
PMT – pemetrexed, DOC – 
docetaxel, QALY – quality-
adjusted life years, CIS – cisplatin

Фиг. 2. Структура на мрежовия метаанализ
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ни или извънболнични здравни разходи не 
са включвани, защото те са идентични за 
сравняваните терапии, поради което са пре-
небрегнати за нуждите на настоящия иконо-
мически анализ. Използваният цикъл в моде-
ла е тримесечен, съобразен е с времето за 
терапевтичен отговор и наличните данни от 
рандомизираните клинични изпитвания.
Разходите за сравняваните алтернативни те-
рапии са изчислени на база регистрирани до-
зови режими и цени към март 2019 г. Данните 
за разходите за едногодишен терапевтичен 
курс са представени в табл. 4.

Пълният икономически анализ от типа раз-
ход/ефективност изисква сравнителен ана-
лиз както на разходите, така и на терапевтич-
ните ползи за пациентите, изразени в QALY.
Следователно общоприетият методологи-
чен подход е резултатите от икономическия 
анализ да бъдат представени като инкремен-
тално съотношение (ICER) на допълнителни 
разходи ( costs) и допълнителни здравни 
ползи ( QALY) на алтернативните здравни 
технологии PD-1 inh/AKI ± CHT за лечение на 
пациенти с nsq NSCLC. Данните са предста-
вени в табл. 5.

Таблица 4. Разходи за лечение на пациенти с nsq NSCLC с PD-1 inh/AKI ± CHT

Лекарствена 
терапия

Дозировка и начин 
на приложение 

Количество лекарствен 
продукт за годишна 
терапия, mg

Референтна 
цена, лв./mg

Стойност на разхо-
да за годишна тера-
пия, лв.

ATE/CAR/PAC/
BEV

ATE: 1200 mg на 21-дневен 
цикъл
BEV: 7,5 mg/kg на 21-дне-
вен цикъл
CAR: 400 mg/m2 на 21-дне-
вен цикъл, 4 цикъла
PAC: 175 mg/m2 на 21-дне-
вен цикъл, 4 цикъла

ATE: 20 400
BEV: 10 200
CAR: 3008
PAC: 1316

ATE: 7,40554
BEV: 5,12335
CAR: 0,14927
PAC: 0,22017

204 069,94

PEM 2 mg/kg на 21-дневен цикъл 2720 61,7141 167 862,35

PEM/CIS/PMT

PEM: 2 mg/kg на 21-дневен 
цикъл
PMT: 500 mg/m2 на 21-дне-
вен цикъл
CIS: 75 mg/m2 на 21-дневен 
цикъл, 4 цикъла

PEM: 2720
PMT: 15 980
CIS: 564

PEM: 61,7141
PMT: 2,12606
CIS: 0,2144

201 957,74

CAR/PAC/BEV

BEV: 7,5 mg/kg на 21-дне-
вен цикъл
CAR: 400 mg/m2 на 21-дне-
вен цикъл, 4 цикъла
PAC: 175 mg/m2 на 21-дне-
вен цикъл, 4 цикъла

BEV: 10 200
CAR: 3008
PAC: 1316

BEV: 5,12335
CAR: 0,14927
PAC: 0,22017

52 996,92

NIV 3 mg/kg на 14-дневен цикъл 6240 24,4325 152 458,80

NIN/DOC

DOC: 75 mg/m2 на 21-дне-
вен цикъл
NIN: 2 x 200 mg на 2-21 от 
всеки 21-дневен цикъл

DOC: 2397
NIN: 139 200

DOC: 0,41544
NIN: 0,39776

56 364,00
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ОБСЪЖДАНЕ
Самостоятелното приложение на PD-1 inh 
(PEM, NIV) в сравнение с химиотерапията 
(DOC, CAR/PAC) за лечение на целевата гру-
па пациенти с nsq NSCLC е разходно неефек-
тивен подход – стойността на ICER варира 
в интервал 225 800 лв./QALY – 527 700 лв./
QALY, и значително надвишава прага на раз-
ходна ефективност от трикратно увеличения 
брутен вътрешен продукт на човек от населе-
нието за 2018 г. (ICER ≤ 43 500 лв.).
Приложението на комбинирани терапии PD-1/
AKI ± CHT (PEM/CIS/PMT, ATE/CAR/PAC/BEV, 
NIN/DOC) в сравнение с химиотерапия също 
е разходно неефективен подход – стойността 
на ICER варира в интервал 89 300 лв./QALY – 
240 700 лв./QALY. При сравнението на комби-
нираните терапии една спрямо друга се уста-
новява, че PD-1 inh/CHT е разходно неефек-
тивна терапия спрямо AКI/CHT (NIN/DOC), но 
в групата на PD-1 inh/CHT ATE/CAR/PAC/BEV 
е разходно ефективна терапия в сравнение с 
PEM/CIS/PMT за лечение на целевата група 
пациенти с nsq NSCLC (ICER 8800 лв./QALY).
Проведеният вероятностен анализ на чувст-
вителността установи, че вероятността ком-
бинираната терапия PD-1/AKI ± CHT да бъде 
разходно ефективен подход в сравнение с 

химиотерапията (СНТ) за лечение на паци-
енти с nsq NSCLC е под 8%.
Силните страни на използвания модел са, 
че входните данни са резултат от прове-
дени многоцентрови рандомизирани кли-
нични изпитвания. Допълнителни силни 
страни на анализа са използването на кос-
вено сравнение чрез мрежов метаанализ 
на алтернативните здравни технологии за 
лечение на пациенти с nsq NSCLC, което 
повишава външната валидност на получе-
ните резултати.
Моделирането на данни за здравни ползи и 
разходи след края на клиничните изпитвания 
създава известна несигурност относно тера-
певтичната ефикасност и безопасност в дъл-
госрочен план.
Резултатите от настоящата оценка на здрав-
ните технологии за лечение на nsq NSCLC се 
потвърждават от оценките на същите техно-
логии, проведени в САЩ (13), Австралия (14), 
Испания (15), Италия (16) и Мексико (17).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Приложението на комбинирани терапии PD-1 
инхибитори или ангиокиназни инхибитори с 
химиотерапия в сравнение с химиотерапия е 
разходно неефективен подход.

Таблица 5.  QALY,  costs, ICER на алтернативните терапии за лечение на nsq NSCLC

Терапевтични алтернативи ∆ QALY ∆ costs, лв. ICER, лв./QALY

PEM/CIS/PMT vs. NIV +0,327 +49 498,94 151 300 лв./QALY

ATE/CAR/PAC/BEV vs. PEM +1,22 +36 207,59 29 600 лв./QALY

ATE/CAR/PAC/BEV vs. NIV +0,567 +51 611,14 91 000 лв./QALY

PEM/CIS/PMT vs. CIS/PMT +1,59 +167 862,35 105 500 лв./QALY

ATE/CAR/PAC/BEV vs. CAR/PAC/BEV +1,69 +151 073,02 89 300 лв./QALY

PEM/CIS/PMT vs. NIN/DOC +0,384 +145 593,18 379 000 лв./QALY 

ATE/CAR/PAC/BEV vs. NIN/DOC +0,624 +147 705,94 236 700 лв./QALY

ATE/CAR/PAC/BEV vs. PEM/CIS/PMT +0,24 +2112,23 8800 лв./QALY

PEM vs. CAR/PAC +0,74 +167 123,61 225 800 лв./QALY

NIV vs. DOC +0,287 +151 462,90 527 700 лв./QALY

NIN/DOC vs. DOC +0,23 +55 368,19 240 700 лв./QALY
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Стойността на инкременталното съотноше-
ние на допълнителни разходи и допълни-
телни здравни ползи значително надвишава 
прага на допустимата разходна ефектив-
ност, представляващ трикратно увеличения 
брутен вътрешен продукт на човек от на-
селението в България през 2018 г. (ICER ≤ 
43 500 лв.).

Проведеният вероятностен анализ на 
чувствителността установи, че вероятност-
та комбинираните терапии с PD-1 инхибито-
ри или ангиокиназни инхибитори да бъдат 
разходно ефективен подход в сравнение с 
химиотерапията за лечение на пациенти с 
несквамозен недребноклетъчен рак на бе-
лия дроб е под 8%.
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ХИПЕРЛИПИДЕМИЯ И РИСК ОТ РАЗВИТИЕ ХИПЕРЛИПИДЕМИЯ И РИСК ОТ РАЗВИТИЕ 
НА СЪРДЕЧНО-СЪДОВО ЗАБОЛЯВАНЕ НА СЪРДЕЧНО-СЪДОВО ЗАБОЛЯВАНЕ 

Св. Ценов1, Б. Богов2

1Национален център по обществено здраве и анализи – София
2Клиника по нефрология, УМБАЛ „Александровска” – София

Резюме. В Европейския съюз (ЕС) ИБС е най-честата причина за смърт, причинявайки приблизи-
телно 1,8 млн. смъртни случая (20% от всички смъртни случаи) годишно в Европа. Като цяло се 
наблюдава устойчива тенденция за намаляване на смъртността от сърдечно-съдови заболявания 
през последните години. В България, независимо от намалението на смъртността от сърдечно-съ-
дови заболявания през последните 15 години, процентно то е по-ниско от останалите сравнявани 
държави, но остава едно от най-високите в Европейския съюз. Динамиката е сходна и при два-
та пола. Общият CС риск представлява съчетание от рискови фактори с различно прогностично 
значение, като повишени нива на LDL-C, генетично предразположение към хиперхолестеролемия 
(т.е. FH), съществуваща ИБС; захарен диабет; напреднала възраст; мъжки пол; тютюнопушене и 
хронично бъбречно заболяване (ХБЗ). Намаляването на нивата на LDL-C е основен терапевтичен 
подход за ограничаването на CС риск при лица с висок риск, особено ако са налице допълнителни 
рискови фактори. Интензивността на превантивните действия трябва да е адаптирана към общия 
CС риск на пациента.

Ключови думи: сърдечно-съдов риск, фамилна хиперхолестеролемия, LDL-C, статини, оценка на рис-
ка – SCORE

HYPERLIPIDEMIA AND THE RISK OF DEVELOPMENT HYPERLIPIDEMIA AND THE RISK OF DEVELOPMENT 
OF CARDIOVASCULAR DISEASEOF CARDIOVASCULAR DISEASE

S. Tzenov1, B. Bogov2

1National Center of Public Health and Analyses  Sofi a
2Clinic of Nephrology, UMHAT Alexandrovska  Sofi a

Abstract. In the European Union (EU), CVD is the most common cause of death, causing approximately 
1.8 million deaths (20% of all deaths) per year in Europe. Overall, there has been a steady decline in 
mortality from cardiovascular disease in recent years. In Bulgaria, despite the decrease in cardiovascular 
mortality in the past 15 years, it is lower than the other countries and remains one of the highest in 
the European Union. The dynamics is similar in both sexes. The common CV risk is a combination of 
risk factors of diff erent prognostic signifi cance, such as elevated LDL-C levels, genetic predisposition to 
hypercholesterolemia (FH), existing CVD, diabetes, old age, male gender, smoking and chronic kidney 
disease (CKD). Reducing LDL-C levels is a major therapeutic approach to lowering CV risk in high-risk 
individuals, especially if there are additional risk factors. The intensity of preventive action should be 
adapted to the patient's overall CV risk

Key words: cardiovascular risk, familial hypercholesterolemia, LDL-C, statins, risk assessment  SCORE
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В страните от Европейския съюз (ЕС) ИБС 
(вид ССЗ в резултат от атеросклероза) оста-
ва сама по себе си най-честата причина за 
смърт (1, 2), причинявайки приблизително 
1,8 милиона смъртни случая (20% от всички 
смъртни случаи) годишно в Европа (3). 
При мъжете сърдечно-съдовите заболявания 
са отговорни за 42% от всички смъртни слу-

чаи. Коронарната болест на сърцето е при-
чина за половината от сърдечно-съдовата 
смъртност.
При жените делът на сърдечно-съдовите за-
болявания в общата смъртност е по-висок, 
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 European cardiovascular disease 
statistics, 2012

Фиг. 2. Причини за смъртност в Европа, жени; Адаптирано от: European cardiovascular disease 
statistics, 2012
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Като цяло през последните години се наблю-
дава устойчива тенденция за намаляване на 
смъртността от сърдечно-съдови заболява-
ния. Намалението е по-силно изразено в дър-
жави 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 тенденци-

ята е инвестирането в профилактика и пре-
венция на сърдечно-съдовите заболявания. 
В България, независимо от намалението на 
смъртността от сърдечно-съдови заболява-
ния през последните 15 години, процентно 
то е по-ниско от останалите сравнявани дър-
жави, но остава едно от най-високите в Ев-
ропейския съюз. Динамиката е сходна и при 
двата пола. 

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

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

България
Франция
Унгария
Казахстан
Руска федерация
Обединено кралство

България
Франция
Унгария
Казахстан
Руска федерация
Обединено кралство
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В България сърдечно-съдовите заболявания 
(ССЗ) също са сериозен здравен проблем, 
причинявайки повече от 71 000 смъртни слу-
чая годишно (4). През 2014 г. ССЗ са били 
причина за 197 смъртни случая на ден. При 
напречносрезово обсервационно проучване 
са оценени 3810 лица от България с анам-
неза за ССЗ. Авторите на проучването са 
използвали метода за Систематична оценка 
на коронарния риск (SCORE) и Европейска-

та диаграма за висок риск, за да изчислят 
общия 10-годишен риск от фатално сърдеч-
но-съдово (CС) събитие. Резултатите показ-
ват, че приблизително 11% от пациентите са 
в прекомерен риск, а повече от 13% са в мно-
го висок риск (прекомерният риск се опреде-
ля като SCORE ≥ 15%; много високият риск 
се определя като SCORE от 10% до 14%) (5).
Сериозно увеличение на смъртността от 
исхемична болест на сърцето при жени се 

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

Фиг. 6. Смъртни случаи вследствие на КБС, мъже под 65 г., от 1980 до 2010 г.
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наблюдава след 65-годишна възраст, дока-
то при мъже това се случва около 10 години 
по-рано, като разликата е свързана с протек-
тивната роля на естрогените при жените. Не-
зависимо от това, честотата на смъртността 
се изравнява след 75-годишна възраст. 
Разликата в сърдечно-съдовата смъртност 
при двата пола на годишна база е показана 
на таблица 1. По-ранното начало на проява 
на исхемична болест на сърцето при мъжете 
обяснява и по-големия брой смъртни случаи 
на годишна база – 6944 спрямо 5734 при же-
ните. Анализът е направен за 2013 г.

Пациенти с най-висок риск за сериозно 
сърдечно-съдово събитие
Общият СС 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 СС събития, които включват, но 
не се ограничават само до генетично пред-
разположение към хиперхолестеролемия 
(т.е. FH); съществуваща ИБС; захарен ди-
абет; напреднала възраст; мъжки пол; тю-
тюнопушене и хронично бъбречно заболя-
ване (ХБЗ). Пациентите с най-висок риск за 
сериозно сърдечно-съдово събитие, особено 
когато нивата на LDL-C остават хронично по-
вишени, включват: 
1) лица с FH (HeFH и HoFH)
2) пациенти с вторична профилактика (т.е. ус-
тановено ССЗ) и 
3) лица със заболявания, предразполагащи 
към ССЗ (напр. диабет). 
Консенсусното становище на Европейско-
то дружество по атеросклероза (EAS), пуб-
ликувано от консенсусния панел на EAS, 
понастоящем стратифицира пациентите с 

вторична профилактика и лицата с предраз-
полагащи заболявания като такива с много 
висок риск. Консенсусният панел на EAS от-
чита също, че нелекуваните пациенти с FH 
на възраст над 40 години трябва да се считат 
като такива с много висок риск поради про-
дължителната експозиция на повишени нива 
на LDL-C от раждането (6).
Намаляването на нивата на LDL-C е основен 
терапевтичен подход за ограничаване на СС 
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 противопоказа-
ние за употреба на статини (настоящото стан-
дартно лечение за хиперхолестеролемия).
Сърдечно-съдовият риск означава вероят-
ността от развитие на атеросклеротичен сър-
дечно-съдов инцидент по време на дефини-
ран период от време.
Всички съвременни указания върху превен-
цията на ССЗ в клиничната практика препо-
ръчват оценка на общия риск от коронарно ар-
териално или сърдечно-съдово заболяване, 
тъй като при мнозинството индивиди атеро-
склеротичното ССЗ е резултат от въздействи-
ето на голям брой рискови фактори. Налице 
са многобройни и детайлно преразгледани 
системи за оценка на риска, в това число 
тази на Framingham, систематичната оценка 
на коронарния риск (Systemic Coronary Risk 
Estimation, SCORE), модела за оценка на сър-
дечно-съдовия риск на Scottish Intercollegiate 
Guidelines Network (СС risk estimation model 
from the Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work, ASSIGN), Q-Risk, PROCAM (Prospective 
Cardiovascular Munster Study) и СЗО (World 
Health Organization, WHO). Повечето ука-
зания използват системи за оценка на рис-

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

Възрастови групи
Всичко Мъже Жени Всичко Мъже Жени

Брой На 100 000 население

Общо 12 678 6944 5734 174,5 196,5 153,7
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ка, основани на проектите Framingham или 
SCORE.
В практиката повечето системи за оценка на 
риска се представят по доста сходен начин, 
когато се прилагат към популации, разпозна-
ваемо подобни на тази, въз основа на данни-
те от която е получена системата за оценка 
на риска и могат да бъдат повторно калибри-
рани за прилагане при различни популации. 
Настоящите указания на Обединените евро-
пейски общества за предотвратяване на ССЗ 
в клиничната практика препоръчват прилага-
не на системата SCORE, тъй като тя се осно-
вава на набори от данни за големи, предста-
вителни за Европа групи хора.
Диаграмите за риска, като SCORE, са пред-
назначени да улеснят оценяването на риска 
при привидно здрави лица без белези на кли-
нично или предклинично заболяване. Паци-
ентите, които са преживели клиничен инци-
дент, като остър коронарен синдром (acute 
coronary syndrome, ACS) или инсулт, са с по-
вишен риск от бъдещо събитие и автоматич-
но се квалифицират за интензивна оценка на 
рисковите фактори и овладяването им. Така 
могат да се дефинират следните много опро-
стени 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 

рис кови фактори
  хронично бъбречно заболяване (ХБЗ)

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-ранш-
ните системи за оценка на риска по редица 
важни показатели и е модифицирана до из-

вестна степен за целите на настоящите ука-
зания.
Системата SCORE оценява 10-годишния риск 
от първи фатален атеросклеротичен инци-
дент, независимо дали е миокарден инфаркт, 
мозъчен инсулт или друго оклузивно арте-
риално заболяване, включително внезапна 
сърдечна смърт. Приблизителните оценки на 
риска са разработени като диаграми за висо-
ко- и нискорисковите региони в Европа. Всич-
ки кодове на Международната класификация 
на болестите (International Classifi cation of 
Diseases, ICD), за които с основание се прие-
ма, че са атеросклеротични, са включени.
Повечето други системи оценяват единстве-
но риска от коронарна артериална болест 
(КАБ).
При тези индивиди трябва да се направи 
всичко, което действително може да се на-
прави, за да се:
  предотврати допълнително увеличение на 

общия СС риск,
  увеличи осъзнаването на опасността от 

СС риск,
  подобри комуникацията относно риска 

(35),
  насърчат усилията по първична профи-

лактика.
На пациентите с нисък риск трябва да се да-
дат напътствия как да поддържат статуса си 
на нисък риск. Следователно интензивност-
та на превантивните действия трябва да е 
адаптирана към общия СС риск на пациента.
Рискът от ССЗ се задейства в най-голяма 
степен от възрастта, която може да се раз-
глежда като “време на експозиция” към фак-
торите на риска. Това повдига следния въп-
рос: би могло да се предположи, че повечето 
по-възрастни мъже пушачи във високориско-
вите държави биха били кандидати за ле-
карствено лечение, дори и да имат задово-
лителни стойности на кръвното налягане и 
липидите. Досега това не е подкрепено с до-
казателства от изпитванията, поради което е 
строго препоръчително клиницистът да при-
лага клиничната си преценка при вземане на 
терапевтични решения при по-възрастните 
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хора, придържайки се неотклонно към мерки-
те относно начина на живот, на първо място, 
прекратяване на тютюнопушенето.

Пациенти с фамилна хиперхолестеролемия
FH e наследствено заболяване, причинено 
от различни генетични мутации, водещи до 
значително повишени нива на LDL-C, в ре-
зултат на което е налице 20 пъти по-висок 
доживотен риск за преждевременно ССЗ (7, 
8). Пациентите с FH може да имат няколко 
симптома и рискови фактори, включително 
фамилна анамнеза за преждевременна ИБС, 
наличие на ранна ИБС като отделен случай; 
повишени нива на LDL-C; ксантоми на сухо-
жилията (богати на холестерол отлагания в 
сухожилията на ръцете, краката и петите); и 
корнеален аркус (липидни отлагания по рого-
вицата) (8).
Съществуват 2 генетични варианта на FH: 
  единият е причинен от унаследяване на 

гена за FH от единия родител (HeFH);
  другият е причинен от унаследяване на 

гена от двамата родители (HoFH). 
HoFH засяга приблизително 1 на един ми-
лион души в целия свят и поради това се 
счита за изключително рядка болест (orphan 
disease) (6, 7, 8). 
Изчислената честота на HeFH е 1 на 500 души 
в световен мащаб (6-10). Проучването 
EUROASPIRE IV (Обзор Дейности в Евро-

па, насочени към вторична превенция чрез 
интервенция за намаляване на инциденти) 
е проведено с цел да се оцени честотата на 
разпространение на HeFH в голяма група па-
циенти с ИБС от 24 страни (N = 7044). Проуч-
ването включва кохорта с пациенти от Бълга-
рия, които са преживели хоспитализация по 
повод коронарен инцидент между 6 месеца и 
3 години преди първоначалното интервю за 
проучването. Въз основа на данните, събра-
ни от 112 пациенти в един център, изчисле-
ната стандартизирана за възраст честота на 
потенциална FH сред българските пациенти 
с анамнеза за СС събитие е 9,0% (95% CI, 
3,7% до 14,2%). Стойностите на стандарти-
зираната за възраст честота на потенциал-
на FH при подобни пациенти от съседни на 
България страни са следните: Сърбия 12,2% 
(95% CI, 8,9% до 15,5%); Гърция 3,8% (95% 
CI, 0,0% до 9,5%); Румъния 8,8% (95% CI, 
6,2% до 11,3%); и Tурция 8,9% (95% CI, 5,0% 
до 12,7%) (11).
Диагнозата FH се основава на клинични и ла-
бораторни оценки, включително, но не само 
на нива на липидите, възраст на пациента, 
както и фамилна анамнеза (напр. диагнос-
тични критерии за липидите на холандската 
клинична мрежа – Dutch Lipid Clinical Network 
Criteria (12). Като се има предвид, че пови-
шеното ниво на LDL-C през целия живот е 
основният нерешен проблем за пациентите с 

Фиг. 7. Честота на FH
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FH, ранната диагностика и лечение могат да 
подобрят продължителността на живота (13). 
Въпреки това около 80-90% от популацията 
с FH в световен мащаб остават недиагно-
стицирани (6, 8, 14). Много пациенти с FH се 
диагностицират и впоследствие се лекуват 
само след като са получили първото си съби-
тие, свързано с ИБС.
При FH повишените нива на LDL-C водят до 
образуване на атеросклеротични плаки в ко-
ронарните артерии и проксималната аорта 
в най-ранна възраст и с течение на времето 
тази продължителна експозиция на повишени 
LDL-C нива прави засегнатите лица изключи-
телно уязвими към последиците от тежката 
атеросклероза, като МИ и инсулт (15-18). Ни-
вата на LDL-C при пациенти с HeFH са обик-
новено от 2 до 3 пъти по-високи от нормално-
то (приблизително от 5 до 10 mmol/l) (14, 19). 
Изчислено е, че 1 на всеки 3-ма пациенти с 
FH има ИБС (20, 21). При пациенти с HoFH ни-
вата на LDL-C са от 6 до 10 пъти по-високи от 
нормалното, обикновено в диапазона от 16,8 
до 25,9 mmol/l, а честотата на ранна поява на 
ССЗ и преждевременни събития, свързани с 
ИБС е, изключително висока – до 20 пъти (7). 
Повечето лица с HoFH получават тежка ИБС 
до средата на 20-те си години, а честотата на 
смърт или коронарна байпас хирургия до на-
вършване на юношеска възраст е висока (18).

Пациенти с вторична превенция
Пациентите с анамнеза за ССЗ са втората 
важна високорискова група. Данните от мно-
гонационалния регистър за Намаляване на 
атеротромбозата за продължително здраве 
(REACH) показват, че пациентите с анамнеза 
за исхемично събитие на изходно ниво са с 
по-висок риск от исхемични събития (вклю-
чително съставна крайна точка от смърт, 
свързана със СС събитие, МИ и инсулт) по 
време на проучването, в сравнение с паци-
ентите без анамнеза за исхемични събития 
(коефициент на риск [HR] 1,71; 95% довери-
телен интервал [CI] 1,57, 1,85; p < 0,001) (51). 
Честотата на събитията е най-висока при 
тези, които са имали исхемично събитие в 

рамките на 1 година след включване в про-
учването. Един от най-силните показатели за 
бъдещ исхемичен риск е скорошна анамне-
за за исхемични събития (23). Друг анализ 
въз основа на данни от регистъра на REACH 
показва, че значимите показатели за риск от 
рецидивиращи СС събития и СС смърт при 
пациенти с установено ССЗ включват брой 
на засегнатите съдове, поява на СС събитие 
през предходната година, сърдечна недос-
татъчност (СН) и предсърдно мъждене (24). 
Нещо повече, анализ на 7998 пациенти с 
ИБС от 24 европейски страни в проучването 
EUROASPIRE IV показва, че 8,3% от пациен-
тите с вторична профилактика могат потен-
циално да имат FH, съгласно критериите на 
Dutch Lipid Clinical Network (11).

Пациенти с диабет
Пациентите със захарен диабет представля-
ват друга важна рискова група. Клиничните 
проучвания показват, че захарният диабет е 
независим рисков фактор за ССЗ, особено 
при жени (23). ССЗ са основната причина 
за заболяемост и смъртност при пациен-
ти с диабет (23). Сред пациентите с ИБС с 
известен гликемичен статус (n = 6,187) 54% 
имат анамнеза за диабет или са наскоро 
диагностицирани с диабет, което ги поста-
вя дори в по-голям риск за последващо СС 
събитие. Приблизително 72% от пациентите 
с анамнеза за диабет и 82% от пациентите 
с новодиагностициран диабет имат нива на 
LDL-C над препоръчителните целеви стой-
ности (т.е. ≥ 1,8 mmol/l) (25). Освен това в 
отделен анализ на данните от EUROASPIRE 
IV при пациенти без диагностициран диа-
бет, за 29% от тях се установява наличие на 
неоткрит диабет, което като се добави към 
броя на диагностицираните със заболяване-
то, показва, че > 50% от пациентите с ИБС 
са с нарушен глюкозен метаболизъм, като 
при част от тях това все още не е установе-
но (26). Допълнително, анализ на данните от 
регистъра REACH показва, че при пациенти 
с установено ССЗ, захарният диабет значи-
телно повишава риска от бъдещи СС съби-
тия и СС смърт (24). 
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 Пациенти с висок риск с непоносимост 
към статини
Клиничните ръководства препоръчват ли-
пидопонижаваща терапия със статини за 
постигане на контрол на LDL-C при пациенти 
с висок риск. В допълнение, рандомизирани 
клинични изпитвания с добър дизайн показ-
ват, че статините като цяло са безопасни и 
добре поносими при по-голямата част от па-
циентите (27). Въпреки това, в клиничната 
практика е признато, че някои пациенти имат 
симптоми, свързани с употребата на статини, 
които водят до частична или пълна непоно-
симост. Така че непоносимостта е най-честа-
та причина за преустановяване на лечението 
сред пациентите, приемали статини (28).
Свързани със статините мускулни симптоми 
(SAMS), включително, но не само мускулна 
слабост, болки или крампи, със или без пови-
шаване на серумните нива на CK, са основ-
ните нежелани реакции, водещи до непри-
държане към лечението и/или преустановя-
ването му (29, 30, 31). Освен това статините 
могат да взаимодействат с други лекарства, 
водещи до увеличение на експозицията им, 
което повишава риска от миопатия и други 

нежелани реакции (32, 33). Консенсусният па-
нел на EAS е предложил конкретни дефини-
ции на SAMS и метод за оценка на това дали 
наличието на SAMS се дължи на статин. Този 
метод отчита вида на мускулните симптоми, 
степента на повишение на нивата на креатин 
киназата (CK) и временната им връзка с на-
чалото, преустановяването и повторното за-
почване на лечението със статин (31). 
Ретроспективен анализ при 1605 пациенти, 
насочени към клиника по кардиология по-
ради непоносимост към статини, установя-
ва, че пациентите, които са прекъснали ле-
чението със статини, са имали значително 
по-ниски намаления на LDL-C, в сравнение с 
тези с ежедневна или интермитентна (напр. 
прилагане през ден или веднъж седмично) 
употреба на статини (съответно -8,3% спря-
мо -27,7% спрямо -21,3%, p < 0,05 за всяко 
сравнение). Наблюдава се също тенденция 
към по-висока 8-годишна оценка на смърт-
ността по всякаква причина (обща смърт-
ност) при пациентите, които са преустано-
вили употребата на статини, в сравнение с 
тези с ежедневна или периодична употреба 
(p = 0,08) (34).
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Резюме. Мащабни епидемиологични проучвания показват, че повишеният холестерол в липопротеини-
те с ниска плътност (LDL-C) е основна причина за изменението в стойността на сърдечно-съдовия риск. 
Фамилната хиперхолестеролемия (FH) е сериозно наследствено заболяване, характеризиращо се с по-
стоянно повишени нива на LDL-C от раждането. Засегнатите индивиди са със значително повишен риск 
от сериозни кардиоваскуларни събития, например миокарден инфаркт (МИ) или инсулт, като при тях 
често се установява клинично доказано сърдечно-съдово заболяване от ранна възраст. Диагнозата FH 
се основава не само на клинични и лабораторни оценки, като нива на липидите, възраст на пациента, 
но и фамилна анамнеза (напр. Холандските критерии  Dutch Lipid Clinical Network Criteria). Генетичният 
полиморфизъм при FH е огромен и поставя генетиците пред невъзможност да опишат всички същест-
вуващи мутации. Свързващо звено между мутациите е еднаквата клинична картина – увеличен  LDL-С 
и повишен сърдечно-съдов риск, като основно значение се отдава на време/години изложение на висок 
LDL-С, които обуславят развитието на атеросклерозата и развитието на сърдечно-съдови инциденти 
с животозастрашаващ ефект. Ето защо Европейското дружество на кардиолозите и Европейската асо-
циация по атеросклероза в общи насоки, издадени през 2016 г., препоръчват да не се въвежда гене-
тичното изследване като условие за поставяне на диагнозата FH. Препоръчват се: оценка на СС риск 
и диагностициране на нивото на развитие на атеросклерозата; оценка и диагностициране на FH чрез 
каскаден скрининг – Dutch Lipid Clinical Network Criteria.

Ключови думи: фамилна хиперхолестеролемия, холестерол, генетикa

FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA – CLINICAL VERSUS GENETIC FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA – CLINICAL VERSUS GENETIC 
DIAGNOSISDIAGNOSIS

Sv. Tsenov1, E. Grigorov1,2, B. Bogov3

1National Center of Public Health and Analyzes – Sofi a
2Faculty of Pharmacy, „Prof. Dr Paraskev Stoyanov“ Medical University – Varna

3Clinic of Nephrology, „Alexandrovska” University Hospital – Sofi a

Abstract. Large-scale epidemiological studies have shown that elevated cholesterol in low-density lipoproteins 
(LDL-C) is the major reason for the shifting of the value of cardiovascular risk. Family hypercholesterolemia 
(FH) is a serious, hereditary disease characterized by consistently elevated LDL-C levels since birth. Aff ected 
individuals have a signifi cantly increased risk of serious CV events such as myocardial infarction (MI) or stroke, 
as they are frequently diagnosed with a clinically proven cardiovascular disease from an early age. The FH 
diagnosis is based on the clinical and laboratory evaluations, including but not limited to, the lipid levels, patient’s 
age, as well as family history (e.g., Dutch Lipid Clinical Network Criteria). The genetic polymorphism of FH is 
massive and renders genetic experts unable to describe all existing mutations. The connection between the 
mutations is the identical clinical picture – elevated LDL-C and increased cardiovascular risk, with fundamental 
signifi cance being attributed to the time/years of exposure to elevated LDL-C, which determine the development 
of atherosclerosis and the development of cardiovascular incidents with life-threatening eff ects. That is why the 
European Society of Cardiology and the European Atherosclerosis Society in their General Guidelines issued 
in 2016, recommend to not implement genetic tests as a condition for FH diagnosis. The recommendations 
are as follows: evaluation of CV risk and diagnosis of the level of atherosclerosis development; evaluation and 
diagnosis of FH by means of cascade screening  Dutch Lipid Clinical Network Criteria.

Key words: familial hypercholesterolemia, cholesterol, genetics
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ВЪВЕДЕНИЕ
Сърдечно-съдовите заболявания (ССЗ) са 
значителен здравен проблем в европейските 
страни, включително в България. Всяка го-
дина исхемичната болест на сърцето (ИБС) 
е причина за 1,8 млн. смъртни случая (20% 
от всички смъртни случаи) в Европа. В на-
шата страна заболяванията на кръвоносната 
система (включително исхемична болест на 
сърцето и мозъчносъдова болест) причиня-
ват повече от 71 000 смъртни случая годиш-
но (това са 66% от всички смъртни случаи). 
През 2014 г. са отчетени 197 смъртни случая 
на ден, дължащи се на ССЗ.
В мащабни епидемиологични проучвания 
се установява, че повишеният холестерол в 
липопротеините с ниска плътност (LDL-C) е 
основна причина за изменението в стойност-
та на сърдечно-съдовия риск. Допълнителни 
изследвания показват, че нивата на LDL-C 
се регулират предимно от клетъчни LDL ре-
цептори (LDLRs) и техни компоненти, като 
например пропротеин конвертаза субтили-
зин/кексин тип 9 (PCSK9). Установено е, че 
мутации в гена на PCSK9, които повишават 
или потискат активността на LDLR, повлия-
ват съществено общия сърдечно-съдов (CV) 
риск на индивида.
Фамилната хиперхолестеролемия (FH) е се-
риозно наследствено заболяване, характе-
ризиращо се с постоянно повишени нива на 
LDL-C от раждането. Засегнатите индивиди 
са със значително повишен риск от сериозни 
CV събития, например миокарден инфаркт 
(МИ) или инсулт, като при тях често се уста-
новява клинично доказано сърдечно-съдово 
заболяване от ранна възраст. 

ФАМИЛНА ХИПЕРХОЛЕСТЕРОЛЕМИЯ (FH)
FH e наследствено заболяване, причинено от 
различни генетични мутации, водещи до зна-
чително повишени нива на LDL-C, в резултат 
на което е налице 20 пъти по-висок доживо-
тен риск за преждевременно ССЗ. Пациен-
тите с FH може да имат няколко симптома 
и рискови фактори, включително фамилна 

анамнеза за преждевременна ИБС, ранна 
ИБС като отделен случай; повишени нива на 
LDL-C; сухожилни ксантоми (богати на холес-
терол отлагания в сухожилията на ръцете, 
краката и петите) и корнеален аркус (липид-
ни отлагания по роговицата).  
Съгласно Международната класификация на 
болестите разстройствата на обмяната на ли-
попротеините и други липидемии са с код E78.
Чиста хиперхолестеролемия – код Е78.0 съ-
гласно МКБ 10, включва група заболявания, 
към които принадлежат фамилната хипер-
холестеролемия, хиперхолестеролемия на 
Fredrickson, хипербеталипопротеинемия, хи-
перлипидемия група А, хиперлипопротеине-
мия с липопротеини с много ниска плътност 
(VLDL).
Съществуват 2 генетични варианта на FH: 
единият е причинен от унаследяване на гена 
за FH от единия родител (HeFH), а другият 
е причинен от унаследяване на гена от два-
мата родители (HoFH). HoFH е изключително 
рядко заболяване, засягащо приблизително 
1 на 1 млн. души в целия свят и поради това 
се счита за изключително рядко показание 
(orphan disease). За разлика от него изчисле-
ната честота на HeFH е 1 на 500 души в све-
товен мащаб. 

ДИАГНОСТИЦИРАНЕ НА ФАМИЛНАТА 
ХИПЕРХОЛЕСТЕРОЛЕМИЯ

Клинична оценка
Диагнозата FH се основава на клинични и 
лабораторни оценки като нива на липидите, 
възраст на пациента, както и на фамилна 
анамнеза (напр. Холандските критерии  
Dutch Lipid Clinical Network Criteria). Като се 
има предвид, че повишеното ниво на LDL-C 
през целия живот е основният нерешен про-
блем за пациентите с FH, ранната диагности-
ка и лечение могат да подобрят продължи-
телността на живота. Въпреки това около 80-
90% от популацията с FH в световен мащаб 
остават недиагностицирани. Много пациенти 
с FH се диагностицират и впоследствие ле-
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куват само след като са получили първото си 
събитие, свързано с ИБС.

Генетична оценка
FH е автозомно-доминантно заболяване, 
което представлява генни мутации в основ-
ни екзони, контролиращи производството на 
протеини от ключово значение за изграждане 
на LDL рецептора както вътреклетъчно, така 
и при рециклирането му на повърхността на 
хепатоцита. В резултат на това се намаляват 
експресията на LDL рецептора върху хепато-
цита и клирънсът на холестерол от плазмата.  
Заболяването FH се манифестира с повишен 
LDL-С и сърдечно-съдови, мозъчносъдови и 
периферносъдови заболявания.
Досега са описани:
1. Повече от 1700 последователни варианта 

в гена на LDL рецептора, които могат да 
причинят дефекти в няколко различни до-
мейна на протеина. 

2. Генът на PCSK9 има приблизително 160 
идентифцирани варианта на последова-
телност. 

3. Има 3 последователни варианта, свър-
зани с FH, съществуващи в ApoB, които 
водят до дефекти на LDLR-свързващия 
регион на протеина.

4. Не на последно място е броят екзони, в кои-
то са идентифицирани и описани мутации. 

5. Всяка мутация може да има 2 варианта с 
различни клинични изяви: загуба на функ-
ция и усилване на функция.

Всичко това доказва, че генетичният поли-
морфизъм е огромен и поставя генетиците 
пред невъзможност да опишат всички съ-
ществуващи мутации. Свързващото между 
мутациите е еднаквата клинична картина – 
увеличен LDL-С и повишен сърдечно-съдов 
риск, като основно значение се отдава на 
време/години с висок LDL-С, които обуславят 
развитието на атеросклерозата и развитието 
на сърдечно-съдови инциденти с животоза-
страшаващ ефект. 
Разгърната клинична картина се проявява 
рано преди пубертета при хомозиготната 
форма, при двойните хетерозиготи и около 

30-40-годишна възраст при хетерозиготната 
форма на FH.

Генетичната диагноза предс тавлява:
1. ”Загуба на функция” мутации, най-често върху 

LDL рецептора – описани са повече от 1700, 
които включват увреда на функционалния до-
мейн на LDL рецептора, насичащи мутации на 
LDL гена, еднични мутации на нукл еотида на 
кодиращата ДНК

2. Хетерозиготната форма на АPOB засяга свърз-
ващия рецептор домейн на АроВ Arg3500 мута-
ции на аминокиселината глицин

3. Хетерозиготната форма на PCSK9 най-често е с 
усилване на функцията – описани са повече от 
160 варианта и около 20  мутации в различните 
екзони

4. Хетерозиготи по LDLR, APOB и PCSK9 са наме-
рени съответно в 90%, 5% и 1% различни ком-
бинации с клинична изява на FH

5. Доказано е групиране на мутациите по раси

6. Някои индивиди са двойни хетерозиготи – носят 
по д ве и повече от описаните генни мутации по ос-
новните гени LDLR, APOB, и PCSK9 – фенотипна-
та изява е малко по-лека от хомозиготната форма, 
но клинично по-т ежка от хетерозиготната FH

Клинична спрямо генетична диагноза
В исторически план хетерозиготната форма 
на FH се диагностицира клинично, като се 
прави разлика само при много тежките слу-
чаи по фенотип – това са пациенти с екс-
тремно високи стойности на LDL-С и прежде-
временно развитие на ССЗ, МСБ и сухожил-
ни ксантоми.
С развитие на генетиката и подобряване на 
тестовете и методите на ДНК секвениране 
стават възможни директната детекция на 
LDLR, APOB, PCSK9 и LDLRAP мутации и 
тяхното описание. Това води до доказване, 
че при 10-40% от пациентите не може да се 
открие мутация, дори и при съвременното 
диагностициране. Проучвания върху повече 
от 69 000 пациенти в Дания, Нидерландия и 
др. доказват, че въпреки наличието на изяве-
на клинична картина, развита коронарна бо-
лест и МСБ, мутация не може да се докаже.
Ето защо генетичните дефекти, водещи до 
FH, се класифицират като класически и не-
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класически или такива, които не са описани 
още. Пациентите, при които не се открива 
генетичната причина, се причисляват към но-
вовъведената полигенна FH диагноза.
От друга страна, при каскадния скрининг 
роднините, които са открити и имат повишен 
LDL-C при генетично тестване, въпреки че са 
носители на същата мутация, не проявяват 
клиничната картина – т.е. те имат генетична 
диагноза, но нямат манифестирано заболя-
ване. Счита се, че такива пациенти имат ком-
пенсаторни гени, които не са идентицифира-
ни все още и/или водят здравословен начин 
на живот, който значително възпрепятства 
клиничната изява или я забавя.
Няколко големи генетични проучвания изу-
чават връзката между генетичната мутация 
и ССЗ, като се опитват да намерят маркер/
група маркери, подходящи за клиничната 
практика. В резултат на  доказания генетичен 
полиморфизъм при FH не се достига до кон-
сенсус за кореспондиращ ДНК полиморфи-
зъм и ССЗ, което да изведе генетична оцен-
ка, предвиждаща риска от развитие на ССЗ 
на база доказани генетични мутации.
В момента се предлагат много тестове за ком-
плексна оценка на генома, като развитието 
е в посока предиктивната им стойност, която 
да отдели индивида с определена мутации и 
да му позволи да се лекува, преди да развие 
заболяване. До момента не е определен нито 
генетичен маркер, нито тест като рутинен ме-
тод за диагностициране на FH. Следователно 
въвеждането в ежедневната клинична практи-
ка на генетичното тестване при пациенти с FH 
не се препоръчва.

Ето защо Европейското дружество на карди-
олозите и Европейската асоциация по атеро-
склероза в общи насоки, издадени през 2016 
г., препоръчват да не се въвежда генетичното 
изследване като условие за поставяне на ди-
агнозата FH. Препоръките са:
  Оценка на СС риск и диагностициране на 

нивото на развитие на атеросклерозата;
  Оценка и диагностициране на FH чрез 

каскаден скрининг – Dutch Lipid Clinical 
Network Criteria.

Каскадният фамилен скрининг на роднините 
по първа линия е задължителен и показва как 
се предават заболяването и мутацията в по-
колението. Първият идентифициран пациент 
се нарича индексен пациент.
Кой да се скринира и как да се идентифицира 
индексен пациент?

Роднините (пробанди) се идентифицират по 
следните критерии:
(i) общ ХЛ ≥ 8 mmol/L (≥ 310 mg/dL) при въз-
растни
(ii) преждевременна ССЗ при членове на се-
мейството и роднини
(iii) сухожилни ксантоми в семейството
(iv) внезапна сърдечна смърт на член на се-
мейството.

Деца (пробанди)  
(i) Общ ХЛ ≥ 6 mmol/L
Децата трябва да се изследват веднага след 
внезапна сърдечна смърт на родител.
Генетичният тест влиза в съображение при 
деца с високи стойности на общ холестерол/
LDL-C, както и при фамилна история на преж-
девременни сърдечно-съдови заболявания.

Предложен национален скрининг за фамилна хиперхолестеролемия (FH) в опитите за първична превенц ия

УНИВЕРСАЛЕН НАЦИОНАЛЕН СКРИНИНГ
Рутинно изследване по национална програма на 5-годишни деца от основните педиатри

Дали детето има:
Нива на общия серумен холестерол (TC) над 6 mmol/l (231,7 mg/dl) без фамилна история за сърдечно-съдови 

(CV) усложнения
или

Нива на серумния TC над 5 mmol/l (193,1 mg/dl) с фамилна история за CV усложнения
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НЕ ДА

Без следващи 
изследвания

Геномно ДНК-секвениране и анализ от целокупна кръвна проба за определяне на вари-
анти на 4 гена, свързани с фамилна хиперхолестеролемия (FH)

(кодиращата и промоторната област на гените LDLR, PCSK9, APOE 
и част от APOB екзон 26)

Потвърдена фамилна хи-
перхолестеролемия
Идентифициран генетичен ва-
риант, причиняващ болестта, 
при тези, насочени от универ-
салния скрининг
(Между 2009 и 2013 г. 57% от 
децата, насочени за секве-
ниране на следващото поко-
ление, са диагностицирани с 
FH. От тези деца само 40,6% 
са имали фамилна история 
за CV усложнения, което 
доказва, че фамилната ис-
тория сама по себе си може 
и да не бъде достатъчна за 
надеждно идентифициране 
на пациентите.)

Потвърдена мултифактор-
на хиперхолестеролемия
Идентифициран генетичен 
вариант, свързан с болестта, 
при тези, насочени от уни-
версалния скрининг

Отрицателен за генетич-
ни варианти
Без идентифициран при-
чиняващ болестта или 
свързан с болестта гене-
тичен вариант при тези, 
насочени от универсалния 
скрининг

Използване на ранната диагностика за овладяване и нама-
ляване на риска от развитие на атеросклероза и сърдеч-
но-съдово заболяване в ранна зряла възраст

Обмисляне на допълните-
лен генетичен анализ

Адаптирано от: Klančar, G. et al. J Am Coll Cardiol. 2015; 66(11):1250-7.

Фиг 1. Каскаден скрининг при фамилна хиперхолестеролемия 
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От значение е възрастта за настъпване на 
сърдечно-съдов или мозъчносъдов инцидент: 
за мъже под 55 години, жени под 60 години.

ОБСЪЖДАНЕ
Наличието на изявен генетичен полиморфи-
зъм затруднява и усложнява поставянето на 
диагноза FH на база генетично изследване. 
Отрицателният генетичен тест в същото вре-
ме не изключва диагнозата. Всичко това оп-
ределя използването на клиничен тест като 
препоръчително. Диагноза FH най-често се 
поставя на база Dutch Lipid Clinical Network 
Criteria – препоръчвани в Ръководството на 
Европейското дружество на кардиолозите и 
Европейската асоциация по атеросклероза – 
общи насоки, издадени през 2016 г.
Основава се на 5 основни критерия:
  фамилна анамнеза и клинична история за 

преждевременно развитие на ССЗ
  физикален преглед – сухожилни ксантоми 

и корнеален аркус
  лабораторни изследвания, липиден профил

  изключване на вторични причини за хи-
перхолестеролемия 

  генетична диагноза.
Друг често използван клиничен тест е тес-
тът на Simon Broome. Основни и в двата 
случая са стойностите на LDL-C, фамилна-
та анамнеза и преждевременното настъп-
ване на коронарна съдова болест, както и 
наличието на сухожилни ксантоми и arcus 
corneаlis. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Фамилната хиперхолестеролемия е най-ши-
роко разпространеното генетично заболява-
не в света. Ключова роля при него има оп-
ределянето на риска от сърдечно-съдово 
заболяване. Ето защо, съгласно последните 
гайдлайни, предпочитано е използването на 
методите за клинична спрямо генетична ди-
агноза. В съображение влизат както опреде-
лянето на последващо терапевтично поведе-
ние, така и икономическата им целесъобраз-
ност. 
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СОЦИАЛНА ЗНАЧИМОСТ И КЛИНИЧНИ 
ПРОБЛЕМИ, СВЪРЗАНИ С ХОББ
Хроничната обструктивна белодробна болест 
(ХОББ) е сред основните обществени пробле-
ми. През последните 30-40 години обхваща 
все повече хора, като през 2020 г., се очаква 
да бъде на пето място в света като здравен 
проблем и на трето като основна причина за 
смъртност (1). През следващите десетиле-

тия в резултат на замърсяването на околна-
та среда и застаряването на населението се 
предвижда допълнително нарастване на чес-
тотата на ХОББ (2). Наред с тази тенденция 
сериозен проблем, свързан с епидемиологи-
ята на ХОББ, е високият риск от недиагности-
цирането, особено на леките и средните по 
тежест форми на болестта, когато честотата 
на случаите, които не се разпознават в кли-

РАННА ХРОНИЧНА ОБСТРУКТИВНА БЕЛОДРОБНА РАННА ХРОНИЧНА ОБСТРУКТИВНА БЕЛОДРОБНА 
БОЛЕСТ – ОПРЕДЕЛЕНИЕ, ОЦЕНКА И ПРЕВЕНЦИЯБОЛЕСТ – ОПРЕДЕЛЕНИЕ, ОЦЕНКА И ПРЕВЕНЦИЯ

Р. Чернева1, Ж. Чернева2, В. Юрукова1, Д. Костадинов1, Р. Петков1

1Специализирана болница за активно лечение на белодробни болести  „Св. София” – София
2Кардиологична клиника, Медицински институт на МВР – София

Резюме. Хроничната обструктивна белодробна болест (ХОББ)  е третата по честота причина за смърт-
ност в света. Включва хетерогенна група заболявания с различен произход, патогенетични механизми 
и физиологични ефекти. Съвременните представи за развитието  на болестта и системните последици, 
свързани с нея, дават основание за активното ѝ търсене и ранно диагностициране. Разбирането на 
молекулните механизми  в патогенезата на ХОББ, изучаването на естествената прогресия на белод-
робната обструкция, причините за появата ѝ, кофакторите, които я опосредстват или ускоряват, както и 
съвременните концепции, че процесите започват още в ранните етапи от развитието ѝ, са от съществе-
но значение за превенцията и лечението на заболяването. 

Ключови думи: хетерогенно заболяване, ранна диагностика, превенция, хронична белодробна 
обструк тивна болест

EARLY CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE – DEFINITION, EARLY CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE – DEFINITION, 
DIAGNOSTIC APPROACHES, PREVENTIONDIAGNOSTIC APPROACHES, PREVENTION

R. Cherneva1, Zh. Cherneva2, V. Youroukova1, D. Kostadinov1, R. Petkov1

1Clinic for Active Treatment of Respiratory Diseases “Saint Sofi a” – Sofi a
2Clinic of Cardiology, Medical Institute of the Ministry of Internal Aff airs – Sofi a

Abstract. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is the third most common reason for death worldwide. 
It is a heterogeneous group of diff erent clinical conditions with diverse origin, pathogenetic mechanisms and 
physiological consequences. The contemporary view of COPD pathogenesis and its systemic eff ects are 
reasonable enough for its active screening and early diagnosis. The research of the molecular mechanisms 
in COPD pathogenesis, the analysis of the reasons for the airway obstruction, the cofactors that mediate and 
accelerate it as well as the new concepts that emphasize the early beginning of these pathological abnormalities 
are essential for the prevention and treatment of COPD.

Key words: heterogeneous disease, early detection, prevention, chronic obstructive pulmonary disease
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ничната практика, е 60-85% (3). Различните 
причини и патогенетични механизми, воде-
щи до развитието на ХОББ, показват, че тя е 
съвкупност от различни заболявания с общи 
клинични характеристики. 

ХЕТЕРОГЕННОСТ НА ХОББ

ХОББ като клиничен синдром
Според дефиницията на дружеството за  Гло-
бална стратегия за  диагностициране, контрол 
и превенция на ХОББ, 2017, ХОББ е често 
срещано заболяване, което е предотвратимо 
и лечимо. Характеризира се с персистиращи 
белодробни симптоми, както и с ограничение 
на въздухопотока. ХОББ е последствие от 
патология на дихателните пътища или алве-
оларните пространства и обикновено се асо-
циира със значимо излагане на вредни час-
тици или газове (5). Белодробните симптоми 
(диспнея, кашлица и отделяне на храчки), 
както и ограничението на въздухопотока не 
са специфични за ХОББ и могат да се срещ-
нат и при  други заболявания на дихателните 
пътища. Голяма част от хората могат да имат 
такива симптоми при нормална спирометрия 
(6, 7), както и обратното – наличието на па-
тологично променена спирометрия невинаги 
се асоциира с определени оплаквания от па-
циентите. Клиничната картина се обогатява 
и от пациентите с КТ данни за емфизем или 
задебелени стени на дихателните пътища (и 
следователно с данни за патология на диха-
телните пътища), които са с нормална спиро-
метрия и без оплаквания  (8, 9). 
ХОББ може да е резултат от действието на 
различни рискови фактори – генетични ано-
малии (1-трипсинов дефицит), тютюнопу-
шене, експозиция на биогорива, минали бе-
лодробни заболявания, анамнеза за астма и/
или вродени белодробни аномалии, като при 
малка част от пациентите с ХОББ не може да 
се диференцира конкретна причина за разви-
тието му (10, 11) или заболяването може да 
се развие като част от клиничната картина на 
друга болест – астма (12). Поради тази при-
чина ХОББ се разглежда като синдром, който 

се асоциира с определени белези и симпто-
ми, които често се развиват заедно или могат 
да са взаимосвързани, но да са с различна 
патогенетична връзка (13-18). Ето защо раз-
личните патологични състояния, характери-
зиращи ХОББ, имат различна еволюция. 

ХОББ  като  системно заболяване
Дълго време естественият ход на ХОББ се 
ограничава до проследяването на проме-
ните, настъпващи с течение на времето по 
отношение на въздухопотока на дихател-
ните пътища, който се характеризира със 
стойностите на форсирания експираторен 
обем (ФЕО1). По този начин заболяването се 
свежда единствено до патологичните проме-
ни в белите дробове. Според съвременните 
разбирания ХОББ е комплексно заболяване 
с белодробни и извънбелодробни послед-
ствия, които могат да се появят и развиват 
независимо едно от друго и не корелират със 
степента на промените, с ФЕО1 – дихателни 
пътища и белодробен паренхим (19-21). Ка-
шлицата и експекторацията се подобряват 
с преустановяване на тютюнопушенето, но 
тяхната естествена еволюция при пациенти-
те, при които са налице дори при прекратява-
не на вредните навици, е неизвестна. Мукус-
ната хиперсекреция е доказан рисков фактор 
за намаляване на белодробната функция, за 
развитие на пневмония, хоспитализации, по-
вишена смъртност и екзацербации при ХОББ. 
Последните са  по-чести при ниски стойности 
на ФЕО1, но взаимовръзката е слаба, а ин-
тервалите между отделните екзацербации 
намаляват с течение на времето (22, 23). Из-
вънбелодробните последствия при ХОББ не 
са добре известни. Много пациенти с ХОББ 
имат значително извънбелодробно засягане, 
което повлиява  неблагоприятно хода на за-
боляването. Kоронарната болест, сърдечни-
те аритмии, систолната и диастолна сърдеч-
на недостатъчност, остеопорозата, депреси-
ята и тревожността, гастроезофагеалната ре-
флуксна болест, бъбречната недостатъчност, 
интерстициалната белодробна фиброза, 
белодробният карцином имат не само по-го-
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ляма честота, но и развитието им се асоции-
ра с по-голям риск от смърт при ХОББ  (24). 
Ниският BMI е от особено голямо значение, 
защото е свързан с намален физически ка-
пацитет. От значение са и  саркопенията и 
дисфункцията на периферната мускулатура, 
които също са независими фактори за нама-
лена физическа активност дори при норма-
лен BMI (5). Наличните до момента данни 
се ограничават само до групата пациенти с 
ХОББ, при които заболяването се развива 
в хода на тютюнопушенето, като резултат 
от директния контакт на тъканите с вредни-
те частици. Малко са данните по отношение 
на взаимовръзката между белодробния ком-
понент и извънбелодробните последствия 
при ХОББ. Дали те са резултат от „разлив”, 
разпространение на патологичните процеси 
извън белодробния паренхим, или са орган-
на изява на общ патологичен процес; дали 
се развиват в резултат от въздействието на 
друг патологичен агент, различен от този  в 
тютюневия дим; дали се развиват синхронно, 
или следват отделни етапи? Налице са все 
повече данни, че някои от характеристиките 
на ХОББ всъщност допринасят за развитието 
и прогресирането на заболяването. Пример 
за това е намалената физическа активност, 
която в рамките на отделни кохортни проуч-
вания е предиктор за намаляване на диха-
телната функция  (25, 26). 

ПРЕДКЛИНИЧЕН СТАДИЙ НА ХОББ – 
РАЗВИТИЕ НА ХОББ ПРЕДИ 
ПРОМЯНАТА НА FEV1 
Ограничението на въздухопотока се използва 
в дефиницията за ХОББ, като отразява някои 
клинични характеристики на заболяването. 
Кашлицата и храчките са резултат от мета-
плазия, възпаление и хиперплазия на жлези-
те, а диспнеята е предимно резултат на дина-
мична хиперинфлация. Екстрапулмоналните 
причини, които се асоциират с ХОББ, са от-
носително независими от  FEV1 и са налице 
дори когато FEV1 е умерено променен, което 
показва, че те не са показателни за ранното 

диагностициране на ХОББ. В подкрепа на 
тази теория е фактът, че е налице повишен 
сърдечно-съдов риск при пациенти с ХОББ, 
дори при умерено ограничение на FEV1 или 
долногранични нормални стойности (27, 28). 
Освен това, ограничен физически капацитет 
е налице дори при пациенти с умерена по те-
жест ХОББ (29). В ранния стадий на заболя-
ването мускулната умора много по-често на-
малява физическия капацитет в сравнение с 
ограничения във въздухопотока (30, 31). Все 
още остава неизяснено дали тези придружа-
ващи нарушения са екстрапулмонална изява 
на ХОББ, или са отделна патология. Въпреки 
това всяко от тях има начална фаза, която 
може да бъде подходяща за интервенция, за 
да се предотврати промяната на FEV1.

ПРЕДИЗВИКАТЕЛСТВАТА 
ПРИ ОПРЕДЕЛЯНЕТО НА РАННА ХОББ
Понятието ранна ХОББ включва началото в 
развитието на заболяването, което може да 
настъпи в по-ранен или в по-късен етап от 
живота на индивида. Някои патогенетични 
процеси се развиват в ранен етап от живо-
та (ембрионален, детство), но се изявяват на 
средна възраст, при липса на традиционните 
рискови фактори за развитие на белодробна 
обструкция. Въпреки че ХОББ се определя 
като степен на ограничаване на въздухопото-
ка,  данни за структурни промени на дихател-
ните пътища и белодробния паренхим могат 
да бъдат налице и при нормална белодробна 
функция, което показва необходимостта от 
скрининг и профилактика дори при клинично 
здрави индивиди, както и вземането на пре-
вантивни мерки. 

ОЦЕНКА НА РАННАТА ХОББ – 
БЕЛОДРОБНА ФУНКЦИЯ – ЗНАЧЕНИЕ 
НА СПИРОМЕТРИЧНИТЕ ПАРАМЕТРИ 
ЗА ДИАГНОСТИЦИРАНЕТО
Първите опити за определяне на ранна ХОББ 
са свързани с рангова дефиниция. Въздуш-
ният поток варира сред популациите, поради 
което за дефиниция на ХОББ са използва-
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ни различни гранични стойности на съотно-
шението FEV1/FVC. Както FVC, така и FEV1 
намаляват с възрастта, но FEV1 намалява 
по-бързо, което води до редуциране на съот-
ношението FEV1/FVC. Гайдлайните използ-
ват FEV1/FVC съотношение под 70%, като 
тази фиксирана стойност подценява ранната 
ХОББ при по-млади пациенти и хипердиаг-
ностицира ХОББ при по-възрастните групи. 
От друга страна, FEV1 може да бъде нама-
лен при пациенти, при които съотношението 
FEV1/FVC не е редуцирано. Освен това КТ 
данни за емфизем  и хроничен бронхит могат 
да са налице при хора с нормална спироме-
трия – белодробна функция. Това затруднява 
навременното диагностициране на ранната 
форма на  ХОББ.
Няколко диагностични теста могат да диаг-
ностицират ранната ХОББ. Спирометрията 
е най-широко използваният метод за оценка 
на белодробната функция. Тестът е лесен 
за приложение и разбиране и се използва 
за оценка на честотата и тежестта на ХОББ, 
като може да се прилага както при деца, 
така и при по-възрастни. Спирометрията ди-
агностицира ранната ХОББ, но изисква по-
следователни измервания. Единичната спи-
рометрия може да определи лека по тежест 
ХОББ, но дали тя е новопоявила се, или е 
налице от години, е трудно да се установи. 
Необходимо е дългосрочно проследяване 
със спирометрия. 
Няколко големи проучвания са установили 
различна скорост на загуба на белодробна-
та функция при непушачи, пушачи и паци-
енти с установена ХОББ (29-31). Наличие-
то на бърза загуба на FEV1 при пациенти с 
нормална белодробна функция е надежден 
подход за диагностициране на ранната фаза 
на заболяването. Използването на други по-
казатели като недостигане на оптимални 
за възрастта, височината и расата венти-
латорни показатели, или преждевременно 
редуциране на продължителността на плато 
фазата, също е надежден подход за иден-
тифициране на ранната фаза на заболява-
нето. Серийните спирометрии позволяват 

ранното идентифициране на заболяването, 
но не се използват рутинно за мониториране 
на неговото развитие. Подобна стратегия би 
могла да се приложи и за оценка на ранната 
форма на ХОББ.
Освен спирометрия, съществуват други 
подходи за оценка на белодробната функ-
ция и диагностициране на ранна ХОББ. 
Белодробният клиърънс индекс показва 
функцията на малките дихателни пътища и 
вероятно е по-надежден за оценка на бе-
лодробната функция при муковисцидоза 
в сравнение със спирометрията. Негово-
то приложение при диагностицирането на 
ХОББ не е изяснено. 
Подобно на него, импеданс-осцилометрията 
може да се използва за оценка на резистент-
ността и капацитета на малките дихателни 
пътища при пациенти с ХОББ, като не зависи 
от физическото усилие. Тя може да покаже 
абнормни стойности при пациенти с белод-
робни симптоми и FEV1 в рамките на норма-
та, като по този начин диагностицира ранната 
форма на ХОББ (32). Дифузионният капаци-
тет на белите дробове за въглероден моноок-
сид е намален при емфизем (33). Тестът е 
приложим за установяване на заболяването 
или за проследяване на неговото развитие, 
но въпреки това има ограничения поради 
функционални вариации и затруднения в ка-
либрацията. 

ФИЗИЧЕСКА АКТИВНОСТ И ДИНАМИЧНА 
ХИПЕРИНФЛАЦИЯ
Въпреки че ограничението на издишания 
въздух е основна характеристика на ХОББ, 
намалението на дихателния обем е основна 
причина за задуха и често ограничава физи-
ческия капацитет. С нарастването на дихател-
ната честота поради ограничение на издиша-
ния въздух белите дробове нямат достатъч-
но време да се освободят от  количеството 
въздух – т.нар. динамична хиперинфлация. 
Това води до диспнея в резултат на увеличе-
на работа на дишането при увеличени диха-
телни обеми. Динамичната хиперинфлация е 
свързана не само с ограничение на издиша-
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ния въздух, измерен чрез FEV1, но също и с 
хетерогенността на въздухопотока в белите 
дробове. Следователно при пациенти с лека 
ХОББ, динамичната хиперинфлация може да 
бъде по-чувствителен показател за тежестта 
на заболяването в сравнение с FEV1. От дру-
га страна, тя може да диагностицира наличи-
ето на ранна ХОББ. 

ОБРАЗНА ДИАГНОСТИКА
В сравнение с рентгенографията на бял 
дроб, която е абнормна при относително 
тежък емфизем, компютърната томография 
(КТ) има възможността да открие ранната 
ХОББ. КТ е валидиран метод за определя-
не на плътността на белодробната тъкан и 
диаг нозата емфизем (34, 35). Загубата на бе-
лодробната тъкан при емфизем се визуали-
зира с празни въздушни пространства, което 
води до значимо намаляване на радиограф-
ската плътност. Установени са специфични 
клинични корелации на заболяването, зася-
гащо както горния, така и долния белодро-
бен лоб, неговите разновидности – центро-
лобуларен, дифузен и парасептален, които 
са възприети за основни клинични феноти-
пове. Сравнението на сканираните образи 
по време на вдишване и издишване позво-
лява идентифициране на задържане на въз-
духа, което може да бъде сензитивен метод 
за измерване на промените в дихателните 
обеми при лека по тежест ХОББ. Емфизем 
може да бъде налице и при пациенти с леко 
ограничение или с нормални дихателни пъ-
тища. Досега липсват данни за ползата от 
КТ за диагностициране на ранната фаза на 
емфизем. Проведени са няколко проучвания 

относно възможността с КТ  да се оценява 
прогресът на емфизема при лица с дефицит 
на α-1-антитрипсин (36). 
Дихателните пътища могат да бъдат оце-
нени чрез КТ, като са предложени няколко 
измервания (37, 38). Те включват дебелина 
на дихателните пътища и техния брой. Из-
ползването на КТ за оценка на ранна ХОББ 
е все още неизяснено. За разлика от КТ, 
магнитният резонанс е надежден за нейно-
то навременно диагностициране. Този метод 
позволява изчисляване на големината на 
алвеолите и тяхното разширяване, както и 
количествена оценка на дифузията на газо-
вете (39, 40).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Диагностицирането и разбирането на патоге-
незата на ранната ХОББ позволява опреде-
лянето на различни модели на спад на бело-
дробната функция, които налагат различни 
подходи. Валидирането на диагностични био-
маркери, разграничаващи отделните групи, 
са необходими както за превенцията, така и 
за лечението на заболяването. Освен спиро-
метрията се използват и други изследвания 
за диференцирането на различните феноти-
пове на ХОББ и за оценяване на прогреса на 
заболяването. Доказването на емфизем (КТ), 
хроничен бронхит (анамнеза), реактивност на 
дихателните пътища (метахолинов тест) или 
намалена физическа активност имат значе-
ние за навременната диагностика и превен-
ция на заболяването. Поради хетерогенната 
патогенеза на ХОББ различните терапевтич-
ни подходи възпрепятстват прогреса на от-
делни аспекти на заболяването.
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ТЮТЮНОПУШЕНЕ, ХРОНИЧЕН БРОНХИТ...

СОЦИАЛНА ЗНАЧИМОСТ НА СВЪРЗАНИ-
ТЕ С ТЮТЮНОПУШЕНЕТО ЗАБОЛЯВАНИЯ 
По данни на Световната здравна организа-
ция броят на пушачите към 2005 г. е 1.1 млрд. 
(от тях 29% са под 15-годишна възраст; около 

47% са мъжете; жените са около 12% (1). Оч-
аква се броят им да нарасне до 1.6 млрд. към 
2025 г., а с това и честотата на свързаните 
с тютюнопушенето заболявания. Тютюнопу-
шенето е основната причина за болестите на 

ТЮТЮНОПУШЕНЕ, ХРОНИЧЕН БРОНХИТ, ХРОНИЧНА ТЮТЮНОПУШЕНЕ, ХРОНИЧЕН БРОНХИТ, ХРОНИЧНА 
ОБСТРУКТИВНА БЕЛОДРОБНА БОЛЕСТ – ОБСТРУКТИВНА БЕЛОДРОБНА БОЛЕСТ – 

СЪВРЕМЕННИ ПРЕДСТАВИ И НЕРЕШЕНИ ПРОБЛЕМИ СЪВРЕМЕННИ ПРЕДСТАВИ И НЕРЕШЕНИ ПРОБЛЕМИ 
Р. Чернева1, Ж. Чернева2, В. Юрукова1, Д. Костадинов1, Р. Петков1

1Специализирана болница за активно лечение на белодробни болести  „Св. София” – София
2Кардиологична клиника, Медицински институт на МВР – София

Резюме. Хроничната обструктивна белодробна болест (ХОББ) е често заболяване, свързано със зна-
чителни здравни ресурси, намалена дееспособност и качество на живот. В рамките на последните де-
сет години тя бележи нарастваща смъртност, като през 2020 г. се очаква да достигне трето място след 
исхемичната и сърдечно-съдовата болест. Въпреки множеството проучвания, посветени на връзката 
тютюнопушене – хроничен бронхит – хронична обструктивна белодробна болест, все още липсват дос-
татъчно данни за оценка на риска от появата ѝ. Честотата на заболяването също е неясна поради при-
лагането на различни диагностични методи, както и поради изследването ѝ сред различни възрастови 
групи. Хетерогенността на ХОББ, бавното развитие, липсата на познания относно патофизиологичните 
механизми на свързаните с тютюнопушенето заболявания са причина тя дълго време да остава нераз-
позната. Около 60-85% от пациентите с лека/умерена ХОББ не са диагностицирани.

Ключови думи: тютюнопушене, хроничен бронхит, хронична обструктивна белодробна болест, соци-
ална значимост

SMOKING, CHRONIC BRONCHITIS, CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY SMOKING, CHRONIC BRONCHITIS, CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY 
DISEASE – CONTEMPORARY ASPECTS AND UNRESOLVED ISSUESDISEASE – CONTEMPORARY ASPECTS AND UNRESOLVED ISSUES

R. Cherneva1, Zh. Cherneva2, V. Youroukova1, D. Kostadinov1, R. Petkov1

1Clinic for Active Treatment of Respiratory Diseases “Sv. Sofi a” – Sofi a
2Clinic of Cardiology, Medical Institute of the Ministry of Internal Aff airs – Sofi a

Abstract. Chronic obstructive pulmonary disease (COPD) is a common disease, associated with signifi cant 
health burden, physical disability and diminished health quality of life. During the last decade COPD mortality 
steadily increases and is expected to take the third rank place by 2020, following ischemic and cardio-vascular 
mortality. Despite the presence of large cross-sectional studies, exploring the relation smoking – chronic 
bronchitis – chronic obstructive pulmonary disease, there is still a lack of proper risk assessment for the COPD  
emergence. The COPD prevalence is also elusive, because of the diff erent diagnostic approaches and the 
diverse age distribution among the study cohorts. The heterogeneous nature of COPD, its slow progression, 
the absence of data regarding the pathophysiological mechanisms of smoking related diseases are among 
the reasons for its underdiagnosis. Approximately 60-85% of the patients with mild/moderate COPD remain 
underdiagnosed. 

Key words: smoking, chronic bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease, social consequences
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дихателната система, сърдечно-съдовите и 
различни видове онкологични заболявания 
(2). То е причина за 19% от общата смърт-
ност, като последните епидемиологични 
данни разкриват, че е водещо сред сърдеч-
но-съдовите инциденти – 1.69 млн. годишно 
хроничната обструктивна белодробна болест 
(ХОББ) – 0.97 млн. годишно и рака на белите 
дробове – 0.85 млн. (3, 4).
Тютюнопушенето остава основна причина 
за развитието на хронични заболявания на 
дихателната система, в това число и ХОББ. 
Свързаните с цигарения дим белодробни 
заболявания протичат тласъчно, с чести ин-
фекциозни усложнения, хоспитализации, 
влошено качество на живот, намалена фи-
зическа деепособност и повишени здравни 
разходи (5-9). По данни на Американската 
здравна организация около 30 млрд. годишно 
се отделят за хоспитализации и лечение на 
остри респираторни заболявания сред пуша-
чите (10). Относителният дял на смъртността 
от тютюнопушене при ХОББ е 54% за мъжете 
между 30-69-годишна възраст; 52% за мъже-
те над 70 г.  Според СЗО всяка година око-
ло 3 милиона по света умират в резултат на 
ХОББ. Честотата ѝ варира от 0.2% до 37%, а 
смъртността – от 3 до 111 на 100 000 населе-
ние (11). 
Хроничната обструктивна белодробна бо-
лест е сред основните обществени пробле-
ми, защото се увеличава през последните 30-
40 години, като през 2020 се очаква да бъде 
на пето място в света като здравен проблем и 
на трето като основна причина за смъртност 
(1). През следващите десетилетия в резул-
тат на замърсяването на околната среда и 
застаряването на населението се предвижда 
допълнително нарастване на честотата на 
ХОББ (12). Наред с тази тенденция, серио-
зен проблем, свързан с епидемиологията на 
ХОББ, е високият риск от недиагностицира-
нето, особено на леките и средни по тежест 
форми на болестта, където честотата на па-
циентите, които не се разпознават, в клинич-
ната практика е между 60% и 85% (13, 14). 
Причина е хетерогенната клинична изява. Тя 

се характеризира с възпалителни прояви от 
страна на дихателните пътища и белодроб-
ния паренхим, които се засилват по време 
на екзацербациите. В резултат от разлива на 
възпалителни медиатори от белите дробове 
при ХОББ възниква и системно възпаление, 
което допринася или влошава клиничния ход 
на редица придружаващи заболявания. 
Съвременните представи за естествения ход 
на болестта дават основание за активното 
търсене на заболяването. Прогресивният 
ход на ХОББ, (форсираният експираторен 
обем за 1 сек (ФЕО1) обикновено намалява 
с времето) и системните последици от него 
налагат ранното му диагностициране. Раз-
бирането на молекулните механизми в пато-
генезата на ХОББ опосредства превенцията 
и лечението на заболяването. Изучаването 
на естествената прогресия на белодробна-
та обструкция, на причините за появата ѝ, 
кофакторите, които я съпътстват или ускоря-
ват, както и съвременните концепции, че про-
цесите започват още в ранните етапи, са от 
съществено значение (15).

ХРОНИЧЕН БРОНХИТ 
И ТЮТЮНОПУШЕНЕ
Хроничният бронхит се определя традицион-
но като наличие на кашлица и храчки за поне 
3 месеца на годината в рамките на две по-
следователни години (16). Той засяга 22% от 
непушачите и 14-74% от пациентите с хро-
нична обструктивна белодробна болест (17). 
Хроничният бронхит се асоциира с по-голяма 
честота на екзацербациите, по-чести хоспи-
тализации, както и с влошено качество на 
живот, по-бърз спад на белодробната функ-
ция и по-голяма смъртност (5-9). По опреде-
ление той е хронично състояние, но е неясно 
доколко е необратимо. Дългосрочните про-
следявания на кашлицата и експекторацията 
при пушачи са сравнително малко на брой, 
а по-старите литературни данни показват по-
добрение на белодробните показатели след 
прекратяване на пушенето, но не анализират 
връзката на хроничния бронхит с динами-
ката на белодробната функция (18-20). При 
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някои пушачи хроничният бронхит изчезва, а 
при други се появява с времето, като връз-
ката между спада на белодробната функция 
(ФЕО1) и промяната в хода на хроничния 
бронхит не е изяснена. 
Рисковите фактори за хроничен бронхит 
включват тютюнопушене, професионални 
вредности, гастроезофагеална рефлуксна бо-
лест. Най-добре проучена е връзката между 
тютюнопушенето и хроничния бронхит. Като 
се има предвид силата на тази връзка, въз-
можно е прекратяването на пушенето в дейст-
вителност да доведе до изчезването на хро-
ничния бронхит. Това обаче не е анализирано 
систематично в големи кохорти от пациенти. 
Кim et al. изследват 1775 пациенти с нормал-
на изходна спирометрия, както и пациенти 
с ХОББ  ГОЛД I –IV стадий, в рамките на 
Genetic Epidemiology of COPD (COPDGene) 
проучването (21). Те определят връзката 
между тютюнопушене, хроничен бронхит, 
симптоми и дългосрочни последствия спря-
мо белодробната функция. Пациентите са 
били разпитани за симптоми на хроничен 
бронхит в началото на проследяването и 5 
години по-късно. Участниците са разделени 
на 4 групи: такива без персистиращ брон-
хит (липсва в началото и 5 години по-къс-
но); отшумял бронхит (наличен в началото 
и липсващ 5 години по-късно); новодиагно-
стициран (липсва в началото и се появява 
5 години по-късно); персистиращ хроничен 
бронхит (има го в началото и 5 години след 
това). Анализирани са белодробните симп-
томи, качеството на живот, екзацербации-
те, белодробните показатели, резултатите 
от 6-минутния тест с вървене. В сравнение 
с пациентите без хроничен бронхит, тези с 
персистиращ в по-голям процент са актив-
ни пушачи (53.4%). Пациентите с новодиаг-
ностициран бронхит в повечето случаи са 
възстановили пушенето (6.6%) или не са го 
преустановявали (45.6%), докато пациен-
тите с отшумял бронхит са прекратили пу-
шенето (23.5%). В сравнение с групата без 
персистиращ хроничен бронхит останалите 
участници са с по-ниски резултати от 6-ми-

нутния тест с вървене, по-лоша белодробна 
функция, по-голяма честота на екзацерба-
ции и по-лоши белодробни симптоми. Ре-
зултатите от въпросниците Modifi ed Medical 
Research Council dyspnea и St. George’s 
Respiratory Questionnaire са се влошили при 
пациентите с новопоявил се  бронхит и са 
се подобрили при тези с овладян бронхит. 
Логистичният регресионен анализ показва, 
че прекратяването на пушенето е свързано 
с отношение на шансовете  4.28 (95% ДИ – 
2.68-6.84) за отшумяване на бронхита, дока-
то възстановяването му  води до отношение 
на шансовете 4.58 (95% ДИ – 2.00-10.47) за 
появата му. Персистиращото пушене носи 
риск, съответно 2.62 (95% ДИ, 1.67-4.09) и 
5.76 (95% ДИ, 3.70-8.98), за развитие на но-
вопоявил се хроничен бронхит или за пер-
систиране на вече съществуващ. Kim et al. 
доказват, че преустановяването на пушене-
то намалява изявата на хроничен бронхит, 
а продължаването или възобновяването 
му води до персистиране или възобновя-
ване на симптомите. При пациенти с ХОББ 
персистиращият хроничен бронхит води до 
повече екзацербации, по-лошо качество на 
живот, по-бърз спад на белодробната функ-
ция, както и повече белодробни симптоми 
(21). Авторите установяват, че хроничният 
бронхит варира с времето при настоящи и 
бивши пушачи, със/без хронична белодроб-
на обструкция. Тези с хроничен бронхит са с 
по-лоша белодробна функция, по-ниски ре-
зултати от 6-минутния тест, по-голяма чес-
тота на екзацербациите, по-голям скор на 
скалата за тревожност и депресия (HADS), 
както и по-лош BODE скор в сравнение с па-
циентите, при които няма хроничен бронхит. 
Диспнея-скалата е еднакво лоша при паци-
ентите с новопоявил се хроничен бронхит и 
при тези с персистиращ; CAT скорът, качест-
вото на живот и честотата на нощните оплак-
вания прогресивно се влошават (най-малко 
2 пъти) от новодиагностицирания към пер-
систиращ бронхит; и обратно  подобряват 
се при тези, при които хроничният бронхит 
е овладян.
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Множество проучвания потвърждават връз-
ката тютюнопушенехроничен бронхит, не-
зависимо от това дали е асоцииран, или не 
с ХОББ. Във фаза 1 на COPDGene Study е 
устновено, че настоящите пушачи с ХОББ 
имат 3.53 по-висок риск за развитие на хрони-
чен бронхит  (9). В 30-годишно проспективно 
проучване Pelkonen описва хроничен бронхит 
при 42% от настоящите пушачи, независимо 
от ограничението на въздухопотока (22). Ме-
таанализ на 121 изследвания показва, че тю-
тюнопушенето води до относителен риск 3.41 
за развитие на хроничен бронхит (23). 
Чрез прилагането на 24-часово мониторира-
не на кашлицата при пациенти със/без ХОББ, 
Sumner et al. установяват най-голяма честота 
на кашлица сред настоящите пушачи, послед-
вани от бившите с ХОББ, както и от здрави 
настоящи пушачи (24). В това изследване чес-
тотата на кашлицата се асоциира с тютюнопу-
шенето, количеството отделени храчки и броя 
пакетогодини. Две бронхоскопски проучвания 
при пушачи със и без обструкция на дихател-
ните пътища доказват по-голямо количество 
муцин в бронхиалните жлези при пушачите с 
хроничен бронхит (25, 26). 
Kim et al. подкрепят концепцията, че за раз-
лика от емфизема, който се характеризира 
с необратима загуба на белодробна тъкан, 
много от патологичните промени при хрони-
чен бронхит са обратими до известна степен 
(27). Предходни кохортни проучвания не са 
анализирали тази връзка, а данните от сре-
зови изследвания са противоречиви. В спо-
менатия вече метаанализ (23), който не е 
насочен към установяване на този проблем, 
относителният риск за развитие на хрони-
чен бронхит при бивши пушачи е по-малък в 
сравнение с този при настоящи пушачи, но не 
е по-малък от 1 (относителен риск 1.63; 95% 
CI, 1.50-1.78). Преустановяването на пуше-
нето показва подобряване на функцията на 
малките дихателни пътища при пушачи без 
обструкция, както и намаляване на възпале-
нието в тях. Проучване, при което са анали-
зирани тъканни проби от пациенти с ХОББ, 
показва, че при дългосрочни бивши пушачи, 

които са преустановили тютюнопушенето (> 
3.5 г.), площта на бронхиалните гоблетови 
клетки намалява в сравнение с настоящите 
пушачи (28). Липсата на разлика в експреси-
ята на рецептора на епидермален растежен 
фактор между групите на това проучване 
обаче показва, че прекратяването на тю-
тюнопушенето не води до спиране на проце-
сите, които стимулират мукусната продукция. 
В действителност Kim et al. установяват, че 
пациентите, при които са овладени проявите 
на хроничен бронхит, са в повечето случаи 
бивши пушачи (23.5%). Прекратяване на пу-
шенето е налице и при 8.9% от пациентите с 
персистиращ и при 8.8% от тези с новопоя-
вил се бронхит, което се дължи или на пер-
систиращо възпаление, или на допълнител-
ни рискови фактори. Въпреки че по-голямата 
част от пациентите, които са възобновили 
пушенето, са с новопоявил се бронхит, те са 
само 6.6%, което дава основание да се счита, 
че има и други рискови фактори. Фактът, че 
пациентите с хроничен бронхит са с по-лоша 
белодробна функция в сравнение с тези без 
персистиращ бронхит, потвърждава данни-
те, че динамиката на белодробната функ-
ция е независима от хроничния бронхит (9). 
Промяната в белодробните показатели не се 
различава съществено между пациентите с 
хроничен бронхит, новодиагностициран или 
персистиращ такъв, което показва, че за раз-
лика от негативните последствия (влошено 
качество на живот, неблагоприятна прогноза), 
свързани с хроничния бронхит, развитието и 
овладяването му не са директно свързани с 
намалената белодробна функция. Kim et al. 
не установяват значима разлика в белодроб-
ния функционален спад в нито една от трите 
групи пациенти с хроничен бронхит; намаля-
ването на ФЕО 1 е по-голямо сред пушачи, 
както е описано и от други изследователи 
(29). Данните на Kim et al. потвърждават тези 
от Evaluation of COPD Longitudinally to Iden-
tify Predictive Surrogate Endpoints (ECLIPSE) 
Study, където не се установява допълнителен 
спад на белодробната функция, свързан с 
наличието на хроничен бронхит. Резултатите 
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им обаче са в противоречие с тези на други 
автори, които описват ускорен спад на бело-
дробните показатели при хроничен бронхит 
(30-32). Това може да се дължи на недоста-
тъчна продължителност на проследяването; 
на разликата в критериите за хроничен брон-
хит; на малкия брой пациенти. 
В обобщение, Kim et al. доказват, че хро-
ничният бронхит не е непременно хронично 
състояние, а варира с времето, като основен 
фактор за това е тютюнопушенето. Продъл-
жаването или възстановяването на пушене-
то увеличава риска от възобновяването на 
хроничния бронхит. Пациентите с хроничен 
бронхит са с повече симптоми, с по-лоша 
прогноза в сравнение с тези без данни за 
хроничен бронхит, като най-голям спад в ка-
чеството на живот, и най-голяма степен на 
влошаване на симптомите е налице при па-
циентите с новопоявил се бронхит. Фактът, че 
хроничният бронхит може да бъде повлиян, 
подчертава необходимостта от разкриване 
на потенциалните механизми на свързаните 
с тютюнопушенето заболявания. 

ВЪЗРАСТТА КАТО КЛЮЧОВ ФАКТОР 
ВЪВ ВРЪЗКАТА ТЮТЮНОПУШЕНЕ – 
ХРОНИЧЕН БРОНХИТ – ФУНКЦИОНАЛНА 
БЕЛОДРОБНА ЗАГУБА
Хроничната мукозна хиперсекреция (ХМХ), 
известна още като хроничен бронхит, е общ 
симптом сред пушачите, който се възприема 
като фактор, предразполагащ за развитието 
на ХОББ (6, 31). Въпреки че в патогенезата 
на ХОББ значимо влияние могат да окажат 
поведенчески, генетични и външни фактори, 
повечето лонгитудинални проучвания по от-
ношение на симптомите не са били достатъч-
но дълги и следователно не са могли да оце-
нят връзката между ХМХ, тютюнопушенето и 
развитието на хронична белодробна обструк-
ция. Определянето на тази зависимост, как-
то и значението на ХМХ за спада на белод-
робната функция и за развитието на ХОББ 
на по-късен етап от живота, би допринесло 
за утвърждаване ефективността от прекратя-
ване на тютюнопушенето, би подпомогнало 

ранното диагностициране и разработването 
на нови подходи за лечение.  
Някои проучвания определят ХМХ като хро-
нично отделяне на храчки (33-35), докато 
според други към нея се включва комби-
нацията от кашлица и отделяне на храчки 
(36). Само няколко проучвания са сравни-
ли клиничната връзка между хроничната 
кашлица и хроничното отделяне на храчки, 
както и комбинацията им, което значително 
затруднява интерпретацията на резултати-
те (37).
Allinson et al. използват данните от про-
учването Medical Research Council (MRC) 
National Survey of Health and Development 
(NSHD). В рамките на тази кохорта пациен-
ти те определят следните закономерности: 
1) връзка между ХМХ и тютюнопушенето 
с времето; 2) до каква степен симптомите 
през отделните етапи от живота могат да 
се ползват за предиктори за развитие на 
ХОББ в по-късен етап; 3) дали продължи-
телността на ХМХ е показател за спадане 
на ФЕО1, независимо от тютюнопушенето 
(38). Allinson et al. показват за първи път, че 
пушенето на средна възраст е период, през 
който ХМХ се появява сред голяма част от 
изследваните лица. През този период симп-
томите могат да разграничат тези пациен-
ти, които са с по-голям риск за ограниче-
ние на въздухопотока в началото на 60-те 
години. В допълнение на това изследва-
нето показва, че ХМХ има динамичен ход. 
Прекратяването на тютюнопушенето през 
която и да е възраст намалява или прекра-
тява развитието на ХМХ. Авторите показ-
ват, че колкото по-дълго трае ХМХ, толкова 
по-бързо спада ФЕО1. Добре известен е и 
фактът, че ХМХ се свързва с индуцираните 
от тютюнопушенето белодробни заболява-
ния, но как точно се развива ХМХ и каква 
е връзката с изхода от тези заболявания, 
остава неясно. NSHD е първото проучване, 
което позволява проспективно проследя-
ване на развитието на симптомите, като се 
прилага валидиран въпросник за толкова 
дълъг период от живота в рамките на ре-
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презентативна популационна извадка на 
национално ниво. За разлика от останали-
те лонгитудинални проучвания, при тази из-
вадка са включени както мъже, така и жени 
от различни населени места. Участниците 
са включени в сравнително ранен етап – 
от момента на раждането им (през една и 
съща седмица на месец март 1946), което 
позволява валидирането на данните и пре-
одолява опорочаването на резултатите от 
гледна точка на критериите за включване 
на симптоматични пациенти, или от нерав-
номерното разпределение по отношение на 
възрастовата характеристика. Allinson et al. 
показват, че е налице връзка между симп-
томите и тютюнопушенето с възрастта. За 
разлика от постоянното и относително мал-
ко количество на ХМХ, което се наблюда-
ва сред непушачи, ХМХ сред пушачите на-
раства значимо между 36 и 43 години, като 
прогресира допълнително между 53 и 60-64 
г. Нарастването на симптомите, което се на-
блюдава сред пушачите на средна възраст, 
не може да се обясни само с нарастване на 
честотата на тютюнопушенето, тъй като тя 
достига до определено плато около 36-43 
години, след което постепенно намалява. 
Тези резултати отразяват по-висока чувст-
вителност спрямо ефектите от активното 
тютюнопушене на средна възраст, което 
вероятно е израз на нарастващия физио-
логичен отговор в хода на стареенето (39, 
40) и/или разкрива податливост спрямо 
ефекта от тютюнопушене след определен 
период на акумулиране. Степента, до която 
асоциираните с тютюнопушенето симптоми 
предсказват развитието на ХОББ в бъдеще, 
чрез разкриването на ограничение на въз-
духопотока, дълго е била обект на дебати. 
Според данните на Allinson et al. с възраст-
та се наблюдава вариране на симптомите. 
За разлика от респираторните оплаквания 
на 20-25-годишна възраст, наличието на 
симптоми на 36-43 години отличава актив-
ните пушачи с висок риск  за развитие на 
ограничение на въздухопотока в началото 
на 60-те години. Тези данни, както и  на-

растването на честотата на симптомите 
сред пушачите на средна възраст могат 
да са ранна фаза от развитието на ХОББ. 
Заедно с останалите симптоми авторите 
показват, че ХМХ симптомите имат динами-
чен ход. Преустановяването на тютюнопу-
шенето по-често води до изчезване или 
намаляване на оплакванията от долните 
дихателни пътища в сравнение с пушачите, 
които продължават да пушат (41, 42). Авто-
рите показват, че честотата на симптомите 
всъщност достига до изходно ниво, близко 
до това на непушачите. Само 50% от паци-
ентите на 60-64 години съобщават за ХМХ в 
активна възраст. Очевидната нестабилност 
на ХМХ през отделните възрастови етапи 
подсказва необходимостта от преоценява-
не на проучванията, които характеризират 
ХМХ на по-късен етап от живота или само 
еднократно. Например пациентите, които 
на пръв поглед нямат ХМХ през по-късен 
етап от живота, но имат ограничаване на 
въздухопотока, може да са били симптом-
ни през по-ранна фаза. С напредването на 
възрастта по-голяма част от изследваните 
пациенти навлизат в стадий на клинична 
ремисия, а времето (рискът) за развитие на 
белодробна обструкция намалява. 
Тези данни са сходни с изследването на 
Guerra et al. (6). В него се проследява бело-
дробната функция на 1412 пациенти с дан-
ни за хронична кашлица и експекторация в 
продължение на 20 години, като се устано-
вява, че хроничният бронхит увеличава над 
2 пъти риска за развитие на белодробна 
обструкция само при лица под 50 години. 
De Marco et al. (31) описват подобни резул-
тати в хода на 9-годишно проследяване. 
Според тях лицата между 20 и 45 г. с данни 
за хронична продуктивна кашлица са с два 
пъти по-висок риск от развитие на ХОББ. 
Lindberg et al. (33) потвърждават тези твър-
дения, като описват, че е налице нараства-
не с 46% на риска за развитие на ХОББ при 
симптомни пациенти на средна възраст. 
Allinson et al. доказват, че симптомите на 
по-късен етап от живота не разкриват паци-



ЗАГЛАВИЕ О
БЗО

РИ

59

ентите, които са с по-голяма вероятност от 
развитие на ограничение на въздухопотока 
на 60-64 години в сравнение с наличието на 
симптоми в по-млада възраст (38). 
Въпреки че някои изследователи предпо-
лагат, че връзка между ХМХ и негативните 
последствия от нея е най-добре изявена 
при лицата с персистираща ХМХ (7, 31), 
Allinson et al. за първи път доказват, че 
колкото по-дълга е ХМХ, толкова по-бърз е 
спадът на ФЕО1, дори като се вземе пред-
вид тютюнопушенето. Преустановяването 
на тютюнопушенето може да намали бело-
дробното възпаление, но персистирането 
на ХМХ след това доказва наличието на 
персистиращо възпаление на дихателните 
пътища (43). Проучванията в тази насока 
обаче са малки по размер и продължител-
ност. Техните резултати вероятно показ-
ват засилено възпаление на белодробната 
тъкан и активно белодробно заболяване. 
Хипотетично динамиката на ХМХ, която 
Allinson et al., описват, вероятно отразява 
променящата се активност на белодробно-
то заболяване или е израз на влиянието на 
околната среда и/или на променения физи-
ологичен отговор спрямо вредната нокса. 
Установяването на връзката ХМХ/огра-
ничение на въздухопотока (26) и как ХМХ 
оказва влияние върху развитието, перси-
стирането и изчезването на дихателната 
обструкция може да доведе до откриването 
на нови маркери за терапевтично поведе-
ние. Allinson et al. описват, че намаляването 
на ФЕО1 е най-голямо за тези, които имат 
кашлица и експекторация едновремен-
но. Наличието на различни данни относно 
връзката симптоми/спад на ФЕО1 се дъл-
жи на различните комплекси от симптоми, 
които се имат предвид при анализирането 
на връзката им с динамиката на ФЕО1, тъй 
като при част от изследванията за ХМХ се 
приема наличието на продуктивна кашли-
ца, докато при други – само наличието на 

кашлица. Хроничната кашлица и хронич-
ната продуктивна кашлица могат да бъдат 
различни физиологични отговори към тю-
тюневия дим и тяхното комбиниране, кое-
то се асоциира с по-висока смъртност (37), 
може да представлява по-интензивен отго-
вор спрямо тютюнопушенето. По-малко от 
половината от тези, които имат хронична 
кашлица или хронична продуктивна кашли-
ца по време на това изследване, заявяват, 
че имат и двата симптома едновременно. 
Следователно, въпреки че определението 
за ХМХ (хронична продуктивна кашлица) е 
насочено към откриването на лицата, които 
са особено чувствителни към цигарен дим, 
то поставя значим брой пушачи с хронични 
симптоми недиагностицирани и неанализи-
рани в клиничните проучвания. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
На средна възраст честотата на ХМХ на-
раства при пушачи, като е налице връзка 
между симптомите и последващото разви-
тие на ограничение на въздухопотока. Тези 
промени могат да се приемат като потен-
циална ранна изява на ХОББ. Нарастване-
то на честотата на хроничните белодробни 
симптоми при пушачите  намалява или из-
чезва при прекратяване на вредния навик, 
независимо от възрастта, през която това 
става реално. През живота ХМХ може да 
изчезва и отново да се появява, като хо-
дът на ХМХ отразява активността на забо-
ляването на дихателните пътища и може 
да бъде маркер за развитие на ХОББ. 
Необходимо е разширяване на познания-
та  за патофизиологията на свързаните с 
тютюнопушенето заболявания на дихател-
ните пътища с цел ранното им откриване 
и интервенция. Нужни са лонгитудинални 
проучвания на възпалителните и физио-
логичните характеристики при отделните 
хронични симптоми сред пушачите особе-
но в ранен етап от живота им. 
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ВЪВЕДЕНИЕ
Синдромът на Кушинг (СК) включва всички 
клинични прояви, свързани със свръхсекре-
ция на кортизол или хроничен прием на ме-
дикаменти, които активират глюкокортико-
идния рецептор. Eндогенният синдром на 
Кушинг е свързан с тумори, секретиращи 
адренокортикотропен хормон (ACTH) (хи-
пофизарни аденоми или невроендокринни 
тумори, секретиращи АCTH) или кортизол 
(адренални аденоми и карциноми, макро- и 

микронодуларна адренална хиперплазия), 
като оперативното отстраняване на конкрет-
ната лезия води до ремисия на хиперкорти-
золизма.
Псевдо-Кушинг синдром (ПКС) включва 
състояния, изявяващи се със симптоми 
на хиперкортизолизъм, които не са резул-
тат на органичен процес, а са свързани с 
функционална хронична свръхсекреция на 
АCTH от нормални кортикотрофи. Една от 
възприетите хипотези е активиране на па-

ТРУДНИ ДИАГНОЗИ В ЕНДОКРИНОЛОГИЧНАТА ТРУДНИ ДИАГНОЗИ В ЕНДОКРИНОЛОГИЧНАТА 
ПРАКТИКА: ПСЕВДО-КУШИНГ СИНДРОМПРАКТИКА: ПСЕВДО-КУШИНГ СИНДРОМ

А. Нанкова, А. Еленкова, С. Захариева
Катедра по ендокринология, Медицински университет – София

Резюме. Псевдо-Кушинг синдром (ПКС) включва състояния, изявяващи се със симптоми на хиперкор-
тизолизъм, които не са резултат на органичен  процес – тежка депресия, други афективни и хранител-
ни разстройства, алкохолизъм, абстинентен синдром, значително изразено централно затлъстяване, 
лошо контролиран неинсулинозависим захарен диабет, стрес, синдром на поликистозните яйчници, 
хронично бъбречно заболяване, множествена склероза. Всички тези състояния са свързани с функ-
ционална хронична свръхсекреция на АCTH от нормални кортикотрофи, т.е. касае се за функционален 
АCTH-зависим хиперкортизолизъм, който претърпява обратно развитие при отстраняване на подле-
жащата причина. Ето защо познаването на изброените състояния и разграничаването между ПКС и 
истинския синдром на Кушинг е от първостепенно значение за терапевтичните стратегии.

Ключови думи: псевдо-Кушинг; хиперкортизолизъм; синдром на Кушинг; глюкокортикоиди

ENDOCRINE CONDITIONS DIFFICULT TO DIAGNOSE: ENDOCRINE CONDITIONS DIFFICULT TO DIAGNOSE: 
PSEUDO-CUSHING STATESPSEUDO-CUSHING STATES

A. Nankova, A. Elenkova, A. Zaharieva
Department of Endocrinology, Medical University – Sofi a

Abstract. Pseudo-Cushing's Syndrome (PCS) includes conditions that manifest with symptoms of 
hypercortisolism but are not the result of a neoplastic process: severe depression or other aff ective and 
eating disorders, alcoholism, withdrawal syndrome, central obesity, poorly controlled diabetes mellitus, stress, 
polycystic ovary syndrome, chronic kidney disease, multiple sclerosis. All these conditions are associated 
with functional chronic hypersecretion of ACTH by normal corticotrophs, Whatever its origin, this functional 
ACTH-dependent hypercortisolism is thought to resolve only if the underlying condition is eff ectively treated. 
Therefore, having in mind the listed conditions and distinguishing between PCS and the real Cushing's 
syndrome is essential for the choice of therapeutic strategies.

Key words: Pseudo-Cushing; hypercortisolism; Cushing’s syndrome; glucocorticoids
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равентрикуларните ядра на хипоталамуса 
от различни патологични процеси и пови-
шена секреция на стимулаторите на АСТН 
– Corticotropin Releasing Hormone (CRH) и 
Arginine-Vasopressin (AVP), т.е. касае се за 
АCTH-зависим хиперкортизолизъм (1). В до-
пълнение, при пациенти с метаболитен синд-
ром се допуска локално повишена секреция 
на кортизол  от мастната тъкан, без това да 
води до потискане на АCTH. При ПКС свръх-
секрецията на кортизол е вторична на други 
състояния и отстраняването на суспектни 
хипофизни или адренални лезии не води до 
ремисия. Ето защо разграничаването меж-
ду ПКС и истинския синдром на Кушинг е от 
първостепенно значение за терапевтичните 
стратегии.  
Псевдо-Кушинг състоянията възникват в 
случаи на тежка депресия, други афективни 
и хранителни разстройства, алкохолизъм, 
абстинентен синдром, значително изразено 
централно затлъстяване, лошо контролиран 
неинсулинозависим захарен диабет, стрес, 
синдром на поликистозните яйчници, хронич-
но бъбречно заболяване, множествена скле-
роза (2). Без значение какъв е произходът, 
този тип функционален АCTH-зависим хипер-
кортизолизъм претърпява обратно развитие 
при отстраняване на подлежащата причина, 
което често се оказва предизвикателство за 
клинициста.

KЛИНИЧНА КАРТИНА
Клиничната картина на ПКС е разнообразна. 
При някои пациенти липсват симптоми, при 
други са налице един или няколко симптома, 
характерни за хиперкортизолизма. Централ-
но затлъстяване, депресия, ЗД тип 2 и АХ 
със или без хипокалиемия и мускулна сла-
бост биха могли да станат причина за поста-
вяне на диагноза СК. Поради високото ниво 
на АCTH (като при ACTH-зависима форма на 
хиперкортизолизъм) е възможна появата на 
хиперандрогенизъм. При жени това може да 
затрудни диагнозата, тъй като клиничните бе-
лези, свързани с хиперандрогенизъм – акне, 
хирзутизъм, олиго-/аменорея, се срещат чес-

то и при жени с болест на Кушинг (БК). На 
практика симптомите, които разграничават 
пациентите с ПКС от тези с истински СК, са 
т.нар. „катаболни белези“, израз на класичес-
ките ефекти на глюкокортикоидния излишък 
върху прицелните органи, в частност – ка-
таболният ефект върху белтъчната обмяна 
– изтъняване на кожата, проксимална ми-
опатия, лесна капилярна чупливост, ранна 
остеопороза. Именно тези симптоми  не са 
характерни за състоянията на ПКС и това е 
начин за диференцирането им от реалната 
БК. Сякаш терминът "псевдо‘‘ идва да пока-
же, че макар и да е налице реална кортизо-
лова свръхсекреция, тя няма сигнификантна 
клинична значимост. Обобщеният хормона-
лен профил на болните с ПКС включва по-
вишено производство на кортизол, повишени 
базални нива на плазмения кортизол, нару-
шен циркаден ритъм, повишена екскреция 
на кортизол с урината и липса на потискане 
при експресен блокаж. Хормоналната харак-
теристика на истинската болест на Кушинг е 
сходна, което прави трудна диагностиката за 
диференциране на двете състояния (3, 4, 5).

КЛИНИЧНИ СЪСТОЯНИЯ, ВОДЕЩИ 
ДО ХИПЕРКОРТИЗОЛИЗЪМ

1. Функционален хиперкортизолизъм  фе-
нотип, който наподобява ендогенния СК

1.1. Заболявания от невропсихиатричния 
спектър
Много различни заболявания от невропсихи-
атричния спектър водят до картина на ПКС, 
основно значение сред които се отдава на 
следните: меланхолна депресия, обсесив-
но-компулсивно разстройство, шизофрения, 
паническо разстройство и др. Всички те са 
асоциирани с активирана хипоталамо-хи-
пофизно-надбъбречна (ХХН) ос, основно от 
хипоталамусен произход. Клинични и експе-
риментални проучвания доказват ролята на 
ексцесивната секреция на CRH и разраства-
нето на CRH невроните в хипоталамуса. 
Предполага се, че именно тези нарушения 
играят централна роля в патогенезата на де-
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пресията. Все повече проучвания доказват, 
че активирането на ХХН ос е не само епи-
феномен, който се наблюдава при различни 
състояния от психиатричния спектър, но и 
само по себе си е причина за различни симп-
томи, характерни за тези състояния, като на-
пример паметовите и когнитивните наруше-
ния. От друга страна, повишената кортизо-
лова секреция може да допринесе за разви-
тието или задълбочаването на депресивните 
състояния при уязвими индивиди. Различни 
проучвания доказват, че именно при тези за-
болявания се достигат най-високи стойности 
на свободния уринен кортизол (СУК) – до 4 
пъти над нормата (6). Двете състояния вза-
имно се потенцират и се формира порочен 
кръг, като понякога се оказва особено сложно 
поставянето на точната диагноза и определя-
нето на първоизточника.
Многобройни изследвания върху депресивни 
пациенти са доказали следните механизми 
за повишените кортизолови нива: 1. Повише-
ни пулсове на секреция на ACTH и кортизол; 
2. Повишени нива на CRH в цереброспинал-
ния ликвор; 3. Повишен брой CRH-секре-
тиращи неврони в лимбичната система; 4. 
Downregulation на CRH-рецептори във фрон-
талния кортекс вследствие на повишената 
концентрация на CRH.
Интересен факт е, че не всички разновид-
ности на депресията се характеризират с 
еднотипни отклонения на ХХН ос. Например 
психотичната депресия по правило протича 
с изравнен кортизолов ритъм и като цяло – 
потиснати кортизолови нива (7, 8). Измене-
ния могат да настъпят също така с времето, 
като при голяма давност на заболяването 
при хронично рецидивираща депресия може 
да се достигне до понижен отговор на корти-
зола дори и при състояния на стрес (9).
Други фактори, имащи безспорно влияние 
върху ХХН параметри, са психоактивните 
медикаменти. Доказано е, че приемът на 
лекарства от групите на блокерите на обрат-
ното захващане на серотонина (SSRI), както 
и някои антиконвулсанти (напр. карбама-
зепин), се отразява на стойностите на СУК и 

отговора на експресния блокаж с дексамета-
зон [10]. Използвайки тази пряка зависимост 
между хиперактивираната ХХН ос и депре-
сията, много учени са провели редица екс-
перименти за лечение на голям депресивен 
епизод с хипофизно и адренално насоче-
ни медикаменти. Резултатите като цяло са 
обещаващи, но засега е ограничено прило-
жението им в рутинната практика. От друга 
страна, когато се отнася за доказани корти-
зол-индуцирани психиатрични нарушения, 
т.е. първичното е ендогенен СК, безспорно 
оперативното отстраняване на съответната 
лезия води до излекуване и на психиатрич-
ното заболяване.
1.2. Алкохолизъм
Алкохолът има множество ефекти върху ен-
докринните функции, като от клинична глед-
на точка най-важният израз на тези ефекти 
са индуцираният от алкохола ПКС и синдро-
мът на нечувствителност на ХХН ос. Механи-
змите на повлияване на ендокринната систе-
ма са различни и могат да се проявяват при 
различни етапи на хронична алкохолна зло-
употреба.  Както при остро алкохолно натра-
вяне (със стойности на етанола в кръвта над 
30 mg/dl), така и в период на абстиненция, се 
наблюдава хиперфункция на хипоталамус-
ните неврони, секретиращи CRH. От друга 
страна, индуцираните от алкохола промене-
ни активности на ензимите, метаболизиращи 
кортизола  повишена 11β-HSD тип 1 актив-
ност и относителен дефицит на 11β-HSD тип 
2, могат да допринесат за повишените корти-
золови нива.
Много от пациентите с ексцесивна алкохолна 
консумация имат различни симптоми на хи-
перкортизолизъм и обратно, пациенти със СК 
наподобяват фенотипно алкохолици. Със-
тоянието на хроничен алкохолизъм като цяло 
води до периоди на хиперкортизолизъм, кои-
то по механизма на отрицателната обратна 
връзка потискат хипоталамусните неврони и 
водят до хипореактивност на хипофизарните 
клетки. Именно това е механизмът на пони-
жен отговор на ХХН ос към различни хор-
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монални (напр. Синактен) и нехормонални 
(стрес) (11, 12) стимули в периоди  на абсти-
ненция. Възстановяването на оста може да 
отнеме седмици до месеци (13). От патофи-
зиологична гледна точка високите кортизо-
лови нива играят роля в алкохол-свързаните 
когнитивни нарушения и малнутриция (14).
1.3. Метаболитен синдром (МС)
Връзката между кортизоловата секреция и 
метаболитния синдром е комплексна. От 
една страна, пациенти с класически ендоге-
нен синдром на Кушинг се представят с ха-
рактерни за метаболитния синдром симпто-
ми, включващи центрипетално затлъстяване, 
артериална хипертония, въглехидратни нару-
шения до изявен диабет и дислипидемия. От 
друга страна, пациенти с МС, без истински 
СК, са с признаци на активирана ХХН ос. По-
вишен слюнчен кортизол в полунощ  е харак-
терен за захарен диабет тип 2, особено при 
възрастни пациенти, при които повишеният 
слюнчен кортизол корелира с тежестта на 
ЗД тип 2 и АХ (15, 16). Публикувани са про-
учвания, доказващи правопропорционалната 
зависимост между стойността на серумния 
кортизол в полунощ  и гликемията (17).
Съвременната хипотеза е, че за разлика от 
повечето състояния на ПКС, които се дължат 
на активиране на паравентрикуларните хипо-
таламусни ядра с резултат повишена секре-
ция на CRH, при пациенти с метаболитен 
синдром основен механизъм за хиперкорти-
золизма е локалната продукция на кортизол 
от висцералната мастна тъкан (5).
Затлъстяването с типично централно пре-
разпределение е един от най-характерните 
симптоми на СК. Глюкокортикоидите благо-
приятстват преадипоцитната диференциа-
ция и стимулират липолизата. ГК рецептор 
е с по-висока експресия във висцералната 
мастна тъкан, отколкото в подкожната, пора-
ди което не е изненадващо защо нарушения 
на ХХН ос се регистрират по-често при паци-
енти с централно затлъстяване. Едно от на-
чалните изменения при хиперкортизолизъм е 
повишен чернодробен клирънс на кортизола 

от хепаталната 5-α-редуктаза при пациенти с 
централен обезитет, като ускореният метабо-
лизъм на кортизола от своя страна води до 
компенсаторно повишена продукция на кор-
тизол. Крайният резултат е подчертана реак-
тивност на ХХН ос.
Друга причина за нарушения на ХХН ос при 
затлъстяване е променената функция на 
ензима 11β-HSD, в частност чернодробната 
и мастнотъканната фракция на тип 1 изоен-
зима. Този изоензим представлява конвер-
таза, която превръща кортизона в кортизол 
и се характеризира с по-голяма активност в 
оменталната, отколкото в подкожната маст-
на тъкан. Това води до интрацелуларен хи-
перкортизолизъм, което дава основание за 
лансиране на т.нар. концепция за "оментал-
на болест на Кушинг‘‘. За това допринася и 
инсулиновата резистентност, която допълни-
телно се потенцира от хиперкортизолизма. В 
последните години се провеждат проучвания 
върху терапевтичния ефект на инхибитори 
на ензима 11β-HSD (тип 1 изоензима) при 
метаболитен синдром, но резултатите по от-
ношение на асоциираните с ИТМ промени в 
серумния, слюнчения кортизол и СУК, са про-
тиворечиви.
1.4. Синдром на поликистозните яйчници 
(СПКЯ)
СПКЯ е хетерогенно състояние, характери-
зиращо се с ановулация, олиго-/аменорея, 
хирзутизъм, акне и разнообразни метаболит-
ни нарушения – инсулинова резистентност, 
ЗД тип 2, затлъстяване, АХ. Очевидно симп-
томите на СПКЯ се припокриват с тези на СК, 
който може да бъде погрешно диагностици-
ран и лекуван като СПКЯ (18, 19). На практика 
диагнозата СПКЯ трябва да бъде поставена 
след изключване на други причини, предиз-
викващи подобен симптомокомплекс (20).
Нарушенията на ХХН ос при СПКЯ са ре-
зултат от хиперсекреция на повечето (често 
всички) адренокортикални стероидни пре-
курсори, което води до ускорен метаболизъм 
на кортизола и неговите метаболити чрез 
5-алфа и бета-редуктазите или фракциите 
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на 11β-НSD. Стига се до повишена екскреция 
на кортизол, вследствие на което – повишена 
продукция и загуба на нормалния механизъм 
на обратна връзка с ACTH (21, 22). Освен 
това често асоциираното със СПКЯ затлъс-
тяване само по себе си може да предизвика 
описаните по-горе изменения в кортизоловия 
метаболизъм. 
1.5. Хронично бъбречно заболяване (ХБЗ)
Терминален стадий на хронично бъбречно 
заболяване винаги е асоцииран с отклонения 
в кортизоловата секреция, изравнен кортизо-
лов ритъм и абнормни дексаметазон-супре-
сионни тестове. Оказва се, че механизмът на 
тези промени не е само понижен бъбречен 
клирънс на кортизола, тъй като ACTH при 
тези пациенти е повишен (23). Очевидно се 
касае за активиране на ХХН ос от хипотала-
мусен произход. При диализни пациенти са 
повишени и стойностите на CRP, от което се 
стига до извода, че наличното състояние на 
хронично възпаление може да е подлежаща-
та причина за активиране на стресови меха-
низми в организма.

2. Функционален хиперкортизолизъм  фе-
нотип, който не наподобява ендогенния СК

2.1. Роля на стреса, интензивните физичес-
ки натоварвания, анорексията и други хра-
нителни разстройства
Oтговорът към стрес представлява приспо-
собителен отговор на организма към реални 
или предполагаеми стресови фактори (24). 
Основни участници в отговора към стрес са 
CRH и locus ceruleus – норепинефрин/авто-
номната (LC/NE) нервна система. Техните 
периферни отдели са ХХН ос и крайните 
отдели на автономната нервна система. Ак-
тивирането на тези структури води до пове-
денчески и периферни промени, които целят 
подобряване на приспособителните способ-
ности на организма и увеличаване на шан-
совете му за оцеляване. При продължител-
на стимулация обаче настъпва дисфункция 
на регулаторните механизми, като крайният 
стадий на този процес е ригидна кортизо-
лова секреция с ниски сутрешни стойности, 

нарушен механизъм на обратната връзка с 
ACTH и потискане на растежния хормон и 
стероидните полови хормони, активиране на 
симпатикусовата система. Именно такъв тип 
нарушения се наблюдава и при анорексия и 
други хранителни разстройства, интензивни 
физически натоварвания и др. Хиперкорти-
золизмът в случая няма клинично значение, 
тъй като тези пациенти нямат фенотип на 
СК, а и подлежащата диагноза не е трудна 
за доказване.
2.2. Множествена склероза
Пациентите с множествена склероза също 
са с активирана ХХН ос. Като вероятен ме-
ханизъм се обсъждат повишените възпали-
телни показатели. Зони на демиелинизация 
в областта на хипоталамуса могат да бъдат 
посочени като причина за нарушения хипота-
ламусен контрол (25).
2.3. Обструктивна сънна апнея (ОСА)
Нарушеният циркаден ритъм и хипоксията, 
предизвикани от ОСА, от своя страна са асо-
циирани с по-високи кортизолови нива и уси-
лен отговор на ACTH към CRH в сравнение 
с обезни пациенти без ОСА. Тези изменения 
са свързани с хипоксичното състояние, като е 
доказан благоприятният ефект на лечението 
с CPАР (26).
2.4. Бременност
Нивото на кортизола по време на бременност 
се повишава както за сметка на общия, така и 
за сметка на свободния (слюнчен, серумен и 
уринен) кортизол, особено по време на трети 
триместър (27). За разлика от повишаването 
на тоталния кортизол, което се дължи на ви-
сокия кортизол-свързващ протеин (CBG) с на-
предването на бременността, при свободните 
фракции то е ACTH-медиирано (28). Обсъж-
дано е активирането на ХХН ос и повишени 
стойности на АCTH по няколко механизъма: 
стимулиране от плацентарен CRH; висок про-
гестерон, който действа като антагонист на ГК 
рецептор; понижена чувствителност на меха-
низма на отрицателната обратна връзка на 
кортизола с АCTH и не на последно място пла-
центарна продукция на АCTH (26). Освен това 
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ТРУДНИ ДИАГНОЗИ В ЕНДОКРИНОЛОГИЧНАТА ПРАКТИКА...

CRH-свързващия протеин (CRHBP) също се 
повишава при бременни, като по този начин е 
до известна степен възпрепятствано действи-
ето на CRH върху майчината хипофиза. 

ДИФЕРЕНЦИАЛНА ДИАГНОЗА 
МЕЖДУ ПКС И ДРУГИ ФОРМИ 
ЗА ACTH-ЗАВИСИМ СК
Преди представяне на всички средства за 
диференциране на тези състояния е редно 
да се подчертае, че не съществува "златен 
стандарт‘‘ по отношение на дефиницията на 
ПКС. Yanovski et al. например дават след-
ната дефиниция: "липса на клинични симп-
томи на тежък СК, запазване до известна 
степен на циркадните кортизолови вариа-
ции и липса на прогресия на лабораторните 
показатели, клиничните признаци и симп-
томи за период от поне 17 месеца". Други 
автори добавят и допълнителни критерии 
като "придружаващи състояния с известен 
ефект върху ХХН ос и нормален образ на 
хипоталамо-хипофизарната област". Неза-
висимо че вероятно тези определения са 
сред най-добрите, предложени до момента, 

те имат редица неточности и не представят 
реалната картина.
Методите за диференциране, които се из-
ползват в практиката, са:
1. Клинична картина (липса на специфичните 
катаболни белези при пациенти с ПКС);
2. Лабораторни изследвания (класическите из-
ползвани базални стойности на хормоните и 
динамични тестове са представени в табл. 1); 
3. Образни изследвания (несигурен крите-
рий, като се има предвид, че около 40% от 
пациентите с БК нямат данни за хипофизен 
аденом, а при около 10% от пациентите с 
ПКС може да се наблюдава хипофизен инци-
денталом – несекретиращ микроаденом без 
клинично значение).
Правилното диференциране между ПКС и ор-
ганичния СК е от изключителна важност най-ве-
че поради различното поведение. От ключово 
значение е фактът, че премахването на причи-
ната, довела до ПКС, е единственият ефикасен 
метод за неговото излекуване. Именно затова 
описаните състояния трябва да се познават и 
да се мисли за тях в диференциалната диагно-
за на ACTH-зависимия хиперкортизолизъм.

Таблица 1. Типични отговори на кортизол и АCTH на различни функционални тестове при ПКС и 
истински АCTH-зависим СК

СУК Базално 
АCTH

Кортизол 
серум 24 ч

Експресен 
блокаж CRH CRH – дек- 

саметазон Дезмопресин

Здрави N N N N +  

БК ↑ до ↑↑↑ N / ↑ ↑↑ ↑ + + + + + / -

EAKTX ↑↑ ↑↑ ↑↑ ↑↑  + + + + / -

ПKC N до ↑ N ↑ ↑  a b

Легенда: БК – Болест на Кушинг; ЕАCTH – ектопичен АCTH синдром; ПКС – псевдо-Кушинг синдром. a Използва-
ният праг за ниво на кортизол е > 38 nmol/l 15 минути след инжекция с CRH (29);  bИзползваният праг е ниво на 
АCTH > 6 pmol/L (29); сИма проучвания, които доказват, че ниво на серумен кортизол 24 ч > 256 nmol/L представлява 
по-сигурен метод от CRH – дексаметазон теста и от теста с дезмопресин  за разграничаване на ПКС от истински СК
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