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ЧРЕЗ ИЗСЛЕДВАНЕ НА ЦИТОКИНИ 
В ПЕРИФЕРНА КРЪВ ВЪВ ВРЪЗКА 
С ДИФЕРЕНЦИАЛНАТА ДИАГНОЗА 
НА БРОНХИАЛНАТА АСТМА 
К. Найденова�, Ц. Великова�, В. Димитров�
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Софийски Университет „Св. Климент Охридски“

Резюме
 Горните и долни дихателни пътища (ГДП, ДДП), могат да бъдат разглеждани като една 
уникална цялостна единица, която споделя общи етиопатогенетични механизми. Концепцията за 
обединяване на дихателните пътища е включена в документа на СЗО – „Алергичен ринит и 
влиянието му върху астмата” (ARIA). Епидемиологични, клинични и патофизиологични проучвания 
представят връзката между нарушенията на дихателните пътища – ринит, риносинузит и астма. 
Изследване на цитокинов профил в периферна кръв, който включва цитокините IL-5, IL-13, IL-17, IL-
33 би помогнало за оценка на алергичното възпаление на ГДП и ДДП в подкрепа на концепцията за 
„един дихателен път, едно заболяване“. Въпреки, че бронхиалната астма (БА)и алергичният ринит 
(АР) често протичат заедно, причината за тази коморбидност все още се обсъжда и изучава. От една 
страна астмата и ринита, могат да се разглеждат като две различни изяви на една и съща атопична 
болест, засягащи различни отдели на респираторния тракт. Посредством обогатяване разбира-
нията за патогенезата на алергичното възпаление на носната и бронхиална лигавица, могат да се 
открият нови терапевтични подходи, подобряващи качеството на живот на пациентите страдащи 
от тези често срещащи се алергични заболявания.

Ключови думи: алергичен ринит, бронхиална астма, единен дихателен път, цитокини

4

Торакална Медицина
Том XIII, бр.2

юни 2024

обзори



EVALUATION OF ALLERGIC 
INFLAMMATION OF THE NASAL 

AND BRONCHIAL MUCOSA 
BY EXAMINATION 

OF PERIPHERAL BLOOD CYTOKINES 
IN LIGHT OF BRONCHIAL ASTHMA

Abstract
 The upper and lower airways can be considered as a whole unique unit that shares common 
etiopathogenetic mechanisms. The concept of the united respiratory tract is included in the WHO 
document "Allergic rhinitis and its impact on asthma" (ARIA). Epidemiological, clinical and pathophysio-
logical studies present the link between airway disorders - rhinitis, rhinosinusitis and asthma. A study of 
the cytokine pro�le in the peripheral blood, which includes the cytokines IL-5, IL-13, IL-17, IL-33, would 
help to assess allergic in�ammation of the upper and lower respiratory tract and support the concept of 
"one airway, one disease". Although allergic asthma and allergic rhinitis often occur together, the cause of 
this comorbidity is still being discussed and studied. On the one hand, asthma and rhinitis can be 
considered two different manifestations of the same atopic disease, affecting different parts of the 
respiratory tract. By enriching the understanding of the pathogenesis of allergic in�ammation of the 
nasal and bronchial mucosa, new therapeutic approaches can improve the quality of life of patients 
suffering from these common allergic diseases.

Keywords: allergic rhinitis, bronchial asthma, united airway disease, cytokines
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ОЦЕНКА НА АЛЕРГИЧНОТО 
ВЪЗПАЛЕНИЕ  НА НОСНАТА  
И БРОНХИАЛНА ЛИГАВИЦА 

ЧРЕЗ ИЗСЛЕДВАНЕ НА ЦИТОКИНИ 
В ПЕРИФЕРНА КРЪВ...

Въведение
 Поради стратегическата позиция, като 
начало на дихателните пътища, носът играе 
ключова роля в хомеостазата на дихателните 
пътища. Чрез затопляне, пречистване и ов-
лажняване на вдишания въздух, носът защи-
тава ДДП [1]. Носът и бронхите са свързани 
анатомично, наблюдава се и псевдострати-
фициран респираторен епител, както и защи-
тен арсенал от вродени и придобити имунни 
механизми. Носът и бронхите взаимодействат 
помежду си чрез неврален рефлекс и систем-
ни механизми. Важна е и ролята на генетични-
те фактори, участващи в изявата на заболява-
ния засягащи носа и/или бронхите.
 Едно от най-често срещаните алергични 
заболявания е АР, засягащ до 40% от попула-
цията, а честотата за България в изследване от 
2000 г. е 18,2% [2]. Заболяването е IgE – ме-
диирано, неинфекциозно и засягащо носната 
лигавица. Около 70-75% пациентите с АР раз-
виват и конюнктивит след контакт с алергени 
от околната среда [3]. Въпреки, че АР не е жи-
вотозастрашаващо заболяване, то значител-
но влошава качеството на живот на пациенти-
те и ефективността на извършване на еже-
дневните дейности. Приблизително около 
40% от пациентите са коморбидни с БА, до-
като повечето пациенти с БА имат и придру-
жаващ АР (85-90%) [4]. БА и АР са основен 
проблем за общественото здраве. Поради 
високата им честота, те оказват сериозно вли-
яние върху ежедневните дейности, качество-
то на живот, работата в училище и водят до 
висока икономическа тежест [5]. Разпростра-
нението им варира в различните райони по 
света. В страни с по-селски райони, честотата 
е значително по-ниска спрямо страни с по-
високо ниво на урбанизация. Разпростра-
нението на астма при пациенти без придружа-
ващ ринит е по-ниско, докато това на АР – три 
пъти повече. АР има връзка и със засягане на 
„малките дихателни пътища“, което се дефини-
ра с намаляване на forced expiratory �ow (FEF 
25-75%). Това се приема като ранен маркер за 
бронхиално засягане при пациенти с АР, които 
на този етап проявяват само симптоми от ГДП.
 Проблемът е актуален и интересът към 
него непрекъснато се увеличава. 

Имунологични основи 
на единния дихателен път
 Съществуват редица доказателства за 
връзката между ГДП и ДДП, обединени като 
„единен дихателен път, едно заболяване“ [6]. 
Алергичните заболявания - АР и БА са все по-
често срещани и водещи до влошено качество 
на живот. Както вече споменахме по-горе, АР е 
сред най-често срещаните заболявания в 
световен мащаб и обичайно персистира през 
целия живот на човека. При самостоятелна 
оценка се установява засягане на до 25% при 
децата и над 40% от възрастните. През по-
следните години доказателствата за същест-
вуващата връзка между ринит и БА нарастват. 

Introduction
 Due to its strategic position as the beginning 
of the airway, the nose plays a crucial role in 
airway homeostasis. By warming, purifying and 
humidifying the inhaled air, the nose protects 
the lower respiratory tract [1]. The nose and 
bronchi are anatomically connected, and the 
pseudostrati�ed respiratory epithelium is en-
countered, as well as a protective arsenal of 
innate and acquired immune mechanisms. Addi-
tionally, the nose and bronchi interact with each 
other through a neural re�ex and systemic 
mechanisms. Genetic factors involved in the 
manifestation of diseases affecting the nose 
and/or bronchi are also critical.
 One of the most common allergic diseases is 
allergic rhinitis (AR), affecting up to 40% of the 
population, and the incidence for Bulgaria in a 
2000 study was 18.2 % [2]. The disease is IgE - 
mediated, non-infectious and affecting the nasal 
mucosa. About 70-75% of patients with AR also 
develop conjunctivitis after contact with envi-
ronmental allergens [3]. Although AR is not a life-
threatening disease, it signi�cantly impairs the 
quality of life of patients and the efficiency of 
daily activities. Approximately 40% of patients 
are comorbid with bronchial asthma (BA), while 
most patients with asthma also have concomi-
tant AR ( 85-90 %) [4]. BA and AR are major public 
health problems. Due to their high frequency, 
they severely impact daily activities, quality of 
life, and school/work and lead to a high econo-
mic burden [5]. Their distribution varies in diffe-
rent parts of the world. In more rural countries, 
the frequency is signi�cantly lower than in 
countries with a higher level of urbanization. The 
prevalence of asthma in patients without 
concomitant rhinitis is lower, while AR is three 
times higher. AR has a connection with "small 
airway in�ammation", which is de�ned by a 
decrease in forced expiratory �ow (FEF 25-75%). 
This is considered an early marker of bronchial 
involvement in patients with AR who at this 
stage, show only upper airway symptoms. 

 However, the problem is relevant, and the 
interest is constantly increasing.
 
Immunological foundations 
of the united respiratory pathway
 There is a wealth of evidence for linking the 
upper and lower airways, combined as "a united 
airway, one disease" [6 ]. Allergic diseases - AR 
and BA are increasingly common and lead to 
deteriorating quality of life. As mentioned above, 
AR is one of the most common diseases world-
wide and usually persists throughout a person's 
life. Self-assessment demonstrated that up to 
25% of children and over 40% of adults have 
typical symptoms. In recent years, the evidence 
for the existing link between AR and BA is 
growing. This is the reason for introducing the 
concept of a single disease of the respiratory 
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Това е причина за въвеждане концепцията за 
единна болест на дихателения път [7]. Тази 
концепция има важно значение както за 
диагностицирането, така и за контрола на 
тези често срещани и инвалидизиращи хро-
нични заболявания. 
 Изследване на цитокинов профил в пери-
ферна кръв, който включва цитокините IL-5, IL-
13, IL-17, IL-33 би помогнало за оценка на 
алергичното възпаление на ГДП и ДДП в под-
крепа на концепцията за „един дихателен 
път, едно заболяване“. Въпреки, че БА и АР 
често протичат заедно, причината за тази ко-
морбидност все още се обсъжда и изучава. От 
една страна астмата и ринита могат да се раз-
глеждат като две различни изяви на една и 
съща атопична болест, засягащи различни от-
дели на респираторния тракт. От друга страна 
двете заболявания, могат да взаимодействат 
едно с друго. ГДП и ДДП могат да се засегнат от 
общ възпалителен процес, провокиран от 
общи алергени. Това води до стимулиране на 
Th2 – имунен отговор, активиране на възпали-
телни клетки, освободождаване на цитокини. 
Тези секретирани цитокини могат да бъдат 
открити в биопсии от носна и бронхиална 
лигавица. Провеждането на бронхопровока-
ционен тест, може да предизвика симптоми от 
носната лигавица при пациенти с АР и обрат-
но, назалната алергенна провокация може да 
индуцира бронхообструкция от ДДП [8].
 Редица автори приемат АР, като прекур-
сор на астмата. Установено е, че при паци-
енти с персистиращ, средно-тежко към тежко 
протичащ АР, рискът от засягане на ДДП и 
развитие на БА е голям [9]. Патофизиологичен 
механизъм, който може да обясни повишения 
риск от развитие на астма при пациенти с АР, е 
хиперреактивността на дихателните пътища. 
Дори вдишването на студен въздух през носа, 
може да доведе до бронхообструкция в резул-
тат на неврогенен механизъм свързващ носа и 
бронхите.
 В подкрепа на съществуващата връзка 
между ГДП и ДДП е и това, че 40% от паци-
ентите с АР са показали хиперреактивност 
при провокация с метахолин. Такива пациен-
ти са изложени на по-голям риск от развитие 
на астма през следващите 4-5 години [10]. Ран-
ното лечение и профилактика на алергичното 
възпаление на ГДП, може да предотврати 
прогресията на АР в БА. Лечението на ринита 
може да подобри клиничната симптоматика, 
качеството на живот и да подпомогне под-
държане и добър контрол на пациенти с при-
дружаваща бронхиална астма.

Цитокини и алергично възпаление 
в дихателните пътища
 В имунната система съществува баланс и 
регулация между Т-хелпери (Th) тип 1 и тип 2 
клетки (Th1/Th2 равновесие), като дисрегу-
лацията води до активиране на едната (Th1) 
или другата група клетки (Th2) и отделяните от 
тях цитокини, в резултат на което възникват 
автоимунни или алергични заболявания [11].         

time [7]. This concept is essential for both the 
diagnosis and control of these common and 
debilitating chronic diseases.

 Assessment of cytokine pro�le in peripheral 
blood, which includes cytokines IL - 5, IL - 13, IL - 
17, IL - 33, would help to evaluate the allergic 
in�ammation of the upper and lower respiratory 
tract and support the concept of "one airway, one 
disease". Although BA and AR often occur to-
gether, the cause of this comorbidity is still being 
discussed and studied. On the one hand, asthma 
and rhinitis can be considered two different 
manifestations of the same atopic disease, 
affecting different parts of the respiratory tract. 
On the other hand, the two diseases can interact 
with each other. The upper and lower respiratory 
airways can be affected by a common in�amma-
tory process provoked by common allergens. 
This leads to stimulation of Th2 – immune res-
ponse, activation of in�ammatory cells, and the 
release of cytokines. These secreted cytokines 
can be detected in biopsies of the nasal and 
bronchial mucosa. Conducting a bronchial 
provocation test can cause symptoms of the 
nasal mucosa in patients with AR and vice versa; 
nasal allergen provocation can induce bronchial 
obstruction in the lower airways [8].

 A number of authors consider AR as a precursor 
to asthma. It was documented that in patients 
with persistent, moderate to severe AR, the risk 
of damage to the lower respiratory tract and BA 
development is high [9]. A pathophysiological 
mechanism that may explain the increased risk 
of developing asthma in patients with AR is 
airway hyperreactivity. Even inhaling cold air 
through the nose can lead to bronchial obstruc-
tion due to a neurogenic mechanism connecting 
the nose and bronchi.

 In support of the existing link between the 
upper and lower respiratory tract is the fact that 
40% of patients with AR have shown hyperreacti-
vity when provoked with methacholine. Such 
patients are at greater risk of developing asthma 
over the next 4-5 years [10]. Early treatment and 
prevention of allergic in�ammation of the upper 
respiratory tract can prevent the progression of 
AR in BA. Treatment of rhinitis can improve 
clinical symptoms, quality of life and help 
maintain and control patients with concomitant 
BA.

Cytokines and allergic in�ammation 
in the respiratory tract
 In the immune system, there is a balance and 
regulation between T- helpers (Th) type 1 and 
type 2 cells (Th1/Th2 balance and biological 
paradigm), as dysregulation leads to activation 
of one (Th1) or the other group of cells (Th2) and 
the cytokines released by them, resulting in 
autoimmune or allergic diseases [11].        
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     Известно е, че АР протича по първи тип 
алергична реакция на свръхчувствителност 
по класификацията на Coombs и Gell, с клю-
човото участие на IgE антителата [12]. Наблю-
дават се ранна и късна фаза на алергичен 
отговор. Накратко имунологичния механи-
зъм, може да се представи по следния начин: 
при контакт с лигавицата, алергенът се поема 
от антиген-представящите клетки, които го 
обработват и представят на Т-хелперните 
лимфоцити. Активираните Тh2 освобождават 
IL-4, IL-6, IL-13, които взаимодействат с В-
лимфоцити (В-ly), индуцирайки синтез на 
специфични IgE антитела. Последните се 
свързват с високоафинитетните рецептори по 
повърхността на мастоцитите и при контакт 
със специфичния алерген водят до тяхната 
дегранулация. В резултат се освобождават 
редица медиатори като: хистамин, левкотрие-
ни, простагландини и др. Така възниква ран-
ната фаза на алергичен отговор, наблюдаващ 
се в рамките на няколко минути от контакта с 
алергена и продължаващ 2-3 ч. При късно-
фазовия, възникващ 4-6 ч. след антигенна сти-
мулация, клетъчната инфилтрация се състои 
главно от Т-лимфоцити (Т-ly), еозинофили и 
базофили. При описания Th2 отговор, произ-
водството на IgE антитела изисква два главни 
сигнала за превключване на B-ly към произ-
веждаща IgE антитела клетка. Първият се оси-
гурява от цитокините IL-4 и IL-13, взаимодей-
стващи с B-клетъчните рецептори. Те прео-
бразуват сигнала чрез активиране на тирози-
нкиназите от семейство на  Janus - JAK1 и JAK3, 
които водят до фосфорилиране на транскрип-
ционния регулатор STAT6. Вторият сигнал за 
превключването на IgE e допълнителната 
стимулация чрез контакт между CD40 лиганд 
върху T-клетъчната повърхност със CD40 
върху В-клетъчната повърхност [13].
 През последните години с откриването на 
Th17 и регулаторните Т клетки (Treg) значи-
телно се усложни известната парадигмата за 
Th1 / Th2 равновесието и разшири разбира-
нето за патогенезата на АР [14]. Известно е 
участието на Th17 в автоимунните заболява-
ния и н е у т р о ф и л н а т а  и н ф и л т р а ц и я . 
Доказва се и участието им в патогенезата и 
прогресията на АР. Установява се корелация 
на IL-17 с тежестта на протичане на алергич-
ното заболяване, засягащо носната лигавица 
[15]. 
 Съществуват редица проучвания, доказ-
ващи участието на Th17 и IL-17 във имуноло-
гичният механизъм на АР. В проведено про-
учване [16] се изследва Th17/Treg клетъчно-
медииран имунитет при пациенти с АР. Резул-
татите показват, че броят на Th17 клетки в 
периферната кръв на пациентите с AР е зна-
чително увеличен, а тази на Treg клетки – 
намалена. Това предполага, че дисбалансът 
между Th17 / Treg играе важна роля в патоге-
незата и тежестта на протичане на AР. В друго 
проучване на Milovanovic се установява, че  IL-
17 може да индуцира B-клетъчното превключ-

 It is known that AR occurs in the �rst type of 
allergic hypersensitivity reaction according to 
the Coombs and Gell classi�cation, with the vital 
participation of IgE antibodies [12]. Early and late 
phases of the allergic response are observed. In 
short, the immunological mechanism can be 
represented as follows: upon contact with the 
mucosa, the allergen is taken up by the antigen-
presenting cells, which process it and present it 
to T- helper lymphocytes. Activated Th2 cells 
release IL-4, IL-6, IL-13, etc., which interact with B-
lymphocytes (B-ly ), inducing the synthesis of 
speci�c IgE antibodies. The latter bind to high-
affinity receptors on the surface of mast cells 
and, upon contact with the speci�c allergen, lead 
to their degranulation. As a result, several 
mediators are released, such as histamine, leuko-
trienes, prostaglandins and others. Like this, the 
early phase of allergic response is observed 
within a few minutes of contact with the allergen 
and lasts 2-3 hours. At the late phase, occurring 
4-6 h after antigenic stimulation, cellular in�ltra-
tion consists mainly of T-lymphocytes (T-ly), 
eosinophils, and basophils. In the described Th2 
response, IgE antibody production requires two 
main signals to switch B-ly to IgE antibody-
producing cells. The �rst signal is provided 
mainly by the cytokines IL-4 and IL-13, which 
interact with B-cell receptors. They converted 
the signal by activating tyrosine kinases from a 
family of  Janus kinases - JAK1 and JAK3, which 
leads to phosphorylation of the transcription 
regulator STAT6. The second signal for IgE 
switching is the additional stimulation by con-
tact between CD40 ligand on the T-cell surface 
with CD40 on the B-cell surface [13].    

 In recent years, the discovery of Th17 and 
regulatory T cells (Treg) has signi�cantly compli-
cated the known paradigm of Th1/Th2 equilib-
rium and broadened the understanding of the 
pathogenesis of AR [14]. The involvement of 
Th17 in autoimmune diseases and neutrophil 
in�ltration is intensively studied. Their participa-
tion in the pathogenesis and progression of AR is 
also proven. Some correlations of IL-17 with the 
severity of the allergic disease affecting the nasal 
mucosa were observed [15]. 

 A number of studies prove the involvement 
of Th17 and IL-17 in the immunological mecha-
nism of AR. A study [16] examined Th17 / Treg 
cell-mediated immunity in patients with AR. The 
results showed that the number of Th17 cells in 
the peripheral blood of patients with AR was 
signi�cantly increased and that of Treg cells - 
decreased. This observation suggests that the 
Th17/Treg imbalance plays an essential role in 
the pathogenesis and severity of AR. Another 
study found that IL-17 could induce B-cell 
switching to IgE antibody production, sugges-
ting the involvement of Th17 in allergic diseases 8
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ване към продукция на IgE антитела, което 
предполага участието на Th17 в алергичните 
заболявания [17]. Th17 произвеждат голям 
брой медиатори, като IL-17A директно инду-
цира производството на IgE . 
 IL-33 е друг цитокин с важно участие при 
алергичните заболявания. Член е на IL1- цито-
киновата фамилия и се освобождава при 
увреждане на епителните клетки. Осъществя-
ва своите действия чрез взаимодействие със 
ST2 - рецептора. Способен е да индуцира Th2 
цитокин-медиирано алергично възпаление 
[18]. Открива се, че IL-33/ST2-индуцираният 
Th2 отговор взаимодейства с Th17 имунен 
отговор в патологията на АР [19,20]. IL-33 ин-
дуцира продукцията на провъзпалителни 
цитокини, участва в патогенезата на атопич-
ния дерматит, БА, АР и полинозата. Играе важ-
на роля на мост между вродения и придобит 
имунен отговор при алергичните заболява-
ния [21]. Установяват се повишени нива на IL-
33 при интермитентен АР и корелация с те-
жестта му на протичане [22]. 
 Патогенезата на АР и БА е сложна и обхва-
ща участието на различни цитокини във въз-
палителния процес, разгледано по-горе. Ран-
ното засягане на ДДП при АР е важно, тъй като 
терапевтичните намеси ще забават развитие-
то на астмата и нейното прогресиране[23].
 Въпреки голямото си разпространение, 
ринитът е недостатъчно диагностициран и ле-
куван сред възрастното население [24]. По-
средством обогатяване разбиранията за пато-
генезата на АР, могат да се открият нови тера-
певтични подходи, подобряващи качеството 
на живот на пациентите страдащи от едно от 
най-разпространените алергични заболява-
ния.    

Заключение
 АР е най-честото алергично заболяване, а 
БА освен че е много честа е и социално зна-
чима патология поради високата и икономи-
ческа цена. В крайните си стадии тя води и до 
значителна инвалидизация на болните. 
Съвременното разглеждане на АР и БА уста-
нови, че те са единна патология в светлината 
на учението за „единния дихателен път”. Па-
тогенезата на АР и БА е сложна и обхваща 
участието на различни цитокини във възпали-
телния процес, разгледано по-горе. Ранното 
засягане на ДДП при АР е важно, тъй като на-
временното прилагане на лечение ще забави 
развитието на астмата и нейното прогреси-
ране. Така, посредством обогатяване разбир-
анията за патогенезата на АР, могат да се от-
крият нови терапевтични подходи, подобря-
ващи качеството на живот на пациентите 
страдащи от едно от най-разпространените 
алергични заболявания.    
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[17]. Moreover, Th17 cells produce a large num-
ber of mediators, with IL-17A directly inducing 
IgE production.

 IL - 33 is another cytokine with an essential 
role in allergic diseases. It is a member of the IL1- 
cytokine family and is released in response to 
damaged epithelial cells. It performs its actions 
by interacting with the ST2 receptor. It can 
induce Th2 cytokine-mediated allergic in�am-
mation [18]. The IL-33 / ST2-induced Th2 res-
ponse has been found to interact with the Th17 
immune response in AR pathology [19,20]. 
Furthermore, IL-33 induces proin�ammatory 
cytokines production and participates in the 
pathogenesis of atopic dermatitis, bronchial 
asthma, AR. It also plays an essential role in 
bridging the innate and acquired immune res-
ponse in allergic diseases [21]. Elevated levels of 
IL-33 have been found in intermittent AR and 
correlated with its severity [22].

 Early involvement of the lower respiratory 
tract in AR is vital because therapeutic inter-
ventions will slow the development of asthma 
and its progression [23].

 Despite its high prevalence, rhinitis is under-
diagnosed and treated in the elderly population 
[24]. By enriching the understanding of the 
pathogenesis of AR, new therapeutic appro-
aches can be found that improve the quality of 
life of patients suffering from one of the most 
common allergic diseases.   

Conclusion
 AR is the most common allergic disease, and 
BA is not only ubiquitous but also a socially signi-
�cant pathology due to its high economic cost. In 
its �nal stages, it also leads to signi�cant disabi-
lity of patients. A modern discussion of AR and 
BA has elucidated that they are two diseases but 
a single pathology in the light of the doctrine of 
the "united airway." The pathogenesis of AR and 
BA is complex and includes the participation of 
various cytokines in the in�ammation process. 
Early involvement of the lower respiratory tract 
in AR is essential to be spotted, especially when 
early therapeutic interventions will slow the 
development of asthma and its progression. 
Furthermore, understanding the pathogenesis 
of AR can facilitate the development of new 
therapeutic and improvement of the quality of 
life of patients suffering from more than one 
common allergic disease.   
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Резюме
 KRAS е най-често мутиралият онкоген при напреднал, недребноклетъчен рак на белия 
дроб (НДКРБД). От всички KRAS мутации, наблюдавани при НДКРБД, KRAS G12C е най-честият 
вариант. Соторазиб и адаграсиб  получават ускорено одобрение на Администрацията по храни и 
лекарства (FDA) като двете лекарства представляват нов клас таргетна терапия (клас KRAS 
инхибитори) и нови терапевтични пътища за тази цел, която до скоро не е подлежала на лечение. 
Соторазиб и адаграсиб действат по подобен начин като показват сходна ефективност: процент на 
обективен отговор (ORR) 41% за соторазиб и 42.9% за адаграсиб и преживяемост без прогресия 
(PFS) 6,3 месеца за соторазиб и 6,5 месеца съответно за адаграсиб. И двете лекарства имат уникални 
профили на безопасност с обща токсичност, включително диария, мускулно-скелетна болка, умора 
и хепатотоксичност. Сериозни нежелани реакции са наблюдавани при 50% от пациентите, 
получавали соторазиб и при 57% от пациентите, получавали адаграсиб. Механизмите на 
резистентност към KRAS G12C инхибиторите са сложни, хетерогенни и могат да се появят 
едновременно по време на лечението. Прогресиите след лечение се дължат на един или на 
няколко комбинирани механизма, включително: прицелни мутации в свързващото мястото на 
инхибиторите; други активиращи KRAS мутации; активиране на канонични пътища чрез мутации 
или активиране на възходящи и низходящи ефектори. Настоящите насоки за лечение на НДКРБД 
поставят соторазиб и адаграсиб като втора линия при пациенти с НДКРБД с потвърдена мутация 
KRAS G12C. 

Ключови думи: Недребноклетъчен рак на белия дроб (НДКРБД); KRAS; G12C; KRAS G12C инхи-
битори; соторазиб; адаграсиб
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Abstract
 KRAS is the most commonly mutated oncogene in advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). 
KRAS G12C is the most common KRAS variant in NSCLC. Sotorasib and adagrasib have received 
accelerated approval by Food and Drug Administration (FDA) as both drugs represent a new class of 
targeted therapy (KRAS inhibitors) and new therapeutic pathways for this previously undruggable target. 
Sotorasib and adagrasib work in a similar manner, showing similar efficacy: objective response rate (ORR) 
41% for sotorasib and 42.9% for adagrasib and progression-free survival (PFS) 6.3 months for sotorasib 
and 6.5 months for adagrasib, respectively. Both medications have unique safety pro�les with common 
toxicities including diarrhea, musculoskeletal pain, fatigue, and hepatotoxicity. Serious adverse events 
were observed in 50% of patients receiving sotorasib and in 57% of patients receiving adagrasib. 
Mechanisms of resistance to KRAS G12C inhibitors are complex, heterogeneous, and may co-occur 
during treatment. Progressions after treatment are due to one or several combined mechanisms, 
including: target mutations in the inhibitor binding site; other activating KRAS mutations; activation of 
canonical pathways through mutations or activation of upstream and downstream effectors. Current 
NSCLC treatment guidelines recommend sotorasib and adagrasib as second-line in patients with NSCLC 
with a con�rmed KRAS G12C mutation.

Keywords: Non-small cell lung cancer (NSCLC); KRAS; G12C; KRAS G12C inhibitors; sotorasib; adagrasib
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обзори Въведение
 Лечението на онкологичните заболява-
ния е голямото предизвикателство, пред 
което са изправени медицината и фарма-
цията през 21 век. По данни на СЗО през 2020 
година ракът на белия дроб заема второ място 
(след рака на гърдата) по брой новорегис-
трирани случаи – около 2,2 милиона по света. 
В световен мащаб той е с най-висока смърт-
ност сред всички видове онкологични забо-
лявания – през 2020 г. са настъпили приб-
лизително 1.8 милиона смъртни случая, или 
18% от всички смъртни случаи от рак (1). 
 Недребноклетъчният рак на белия дроб 
(НДКРБД) представлява приблизително 80-
85% от случаите на рак на белия дроб и е 
водеща причина за смърт, свързана с рак. Той 
представлява семейство от генетично и хис-
тологично различни тумори, включващи два 
основни хистологични подтипа: 
 1) неплоскоклетъчен карцином (~60% от 
случаите), който включва белодробен адено-
карцином и едроклетъчен карцином;
 2) плоскоклетъчен карцином (~30% от 
случаите). 
 Белодробният аденокарцином е най-чес-
тият хистологичен подтип, представляващ 
50–60% от всички случаи на НДКРБД (2).  Пове-
чето пациенти с НДКРБД при поставяне на 
диагнозата имат неоперабилно, напреднало 
метастатично заболяване, което прогресира 
бързо и при което фокусът на лечение е 
оптимизиране качеството на живот, забавяне 
на прогресията на заболяването и удължава-
не на общата преживяемост (OS). (3)  
 KRAS е най-често мутиралият онкоген при 
напреднал, неплоскоклетъчен НДКРБД. От 
различните KRAS мутации, е доказано че KRAS 
G12C е най-честият вариант (~40%). Обикно-
венно се откриват предимно при неплоско-
клетъчен подтип НДКРБД – в около 13.1%. В 
сравнение, при плоскоклетъчния подтип 
KRAS G12C мутациите се откриват само при 
около 2% от случаите. Наскоро бяха разреше-
ни за употреба два лекарствени продукта, 
които са KRAS G12C-селективни инхибитори - 
соторазиб и адаграсиб. Те са показани за ле-
чение на пациенти с напреднал или метаста-
тичен НДКРБД с KRAS G12C мутация. Тези две 
лекарства превърнаха KRAS в една нова 
възможност за таргетна терапия. (4)

Цел
 Да се представят мутациите в KRAS гена 
при НДКРБД и по-специално мутацията G12C. 
Също така, вторична цел е да бъдат разгле-
дани и анализирани одобрените KRAS G12C-
селективни инхибитори: соторазиб и адагра-
сиб от фармакологична гледна точка, като се 
постави фокус върху фармакокинетичните 
(ФК) и фармакодинамичните (ФД) характерис-
тики, доказаната ефикасност в регистрацион-
ните клиничните изпитвания, нежеланите 
лекарствени реакции (НЛР) и механизмите на 
възможни лекарствени взаимодействия. 

Introduction
 The treatment of cancer diseases is the 
great challenge that medicine and pharma-
ceutics are facing in the 21st century. Accor-
ding to WHO, in 2020, lung cancer took second 
place (after breast cancer) in terms of the num-
ber of newly registered cases – about 2.2 million 
cases worldwide. Globally, it has the highest 
mortality rate of all types of cancer, accounting 
for approximately 1.8 million deaths in 2020, or 
18% of all cancers' deaths (1).

 Non-small cell lung cancer (NSCLC) accounts 
for approximately 80-85% of lung cancer cases 
and is the leading cause of cancer-related death. 
It represents a family of genetically and histolo-
gically distinct tumors comprising two main 
histological subtypes:

 1) non-squamous cell carcinoma (~60% of 
cases), which includes adenocarcinoma and 
large cell carcinoma;
 2) squamous cell carcinoma (~30% of cases).

 The lung adenocarcinoma is the most com-
mon histologic subtype, accounting for 50–60% 
of all cases of NSCLC (2). The most patients with 
NSCLC when diagnosed have unresectable, 
advanced, metastatic disease that progresses 
rapidly and where the focus of treatment is to 
optimize quality of life, slowing disease pro-
gression and prolonging overall survival (OS). (3)

 KRAS is the most commonly mutated onco-
gene in advanced, non-squamous NSCLC. Of the 
various KRAS mutations, KRAS G12C has been 
shown to be the most common variant (~40%). 
Usually it is found mainly in the non-squamous 
subtype of NSCLC – in about 13.1%. In compa-
rison, in the squamous subtype, KRAS G12C 
mutations are found in only about 2% of cases. 
Two medications that are KRAS G12C-selective 
inhibitors, sotorasib and adagrasib, have been 
recently approved for use . They are indicated for 
the treatment of patients with advanced or 
metastatic NSCLC with a KRAS G12C mutation. 
These two medications have made KRAS a new 
possibility for targeted therapy. (4)

Objective
 To present the mutations in the KRAS gene in 
NSCLC and in particular the G12C mutation. Also, 
a secondary objective is to review and analyze 
the approved KRAS G12C-selective inhibitors: 
sotorasib and adagrasib from a pharmacological 
perspective, focusing on pharmacokinetic (PK) 
and pharmacodynamic (PD) characteristics, pro-
ven efficacy in pivotal clinical trials (registration 
studies), adverse drug reactions (ADRs) and the 
mechanisms of possible drug-drug interactions. 
Mechanisms of resistance to KRAS G12C-selec-
tive inhibitors are also reviewed. 
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reviewsНаправен е обобщен преглед и на механиз-
мите на резистентност към KRAS G12C-селек-
тивните инхибитори.

Материали и методи
 Преглед на информацията, официално 
публично предоставена от притежателите на 
разрешенията за употреба на лекарствата 
соторазиб и адаграсиб, както и публикуваните 
данни от клинични изпитвания и докладва-
ните НЛР в Европейската база данни (Eudra 
Vigilance)

Резултати
 Роля на KRAS в нормалната клетъчна 
хомеостаза и при заболяване
 RAS е абревиатура произлизаща от „сар-
ком при плъх, на англ. Rat sarcoma“, което 
показва как първите членове на семейството 
на RAS гените са открити преди повече от три 
десетилетия. RAS гените са първите иденти-
фицирани човешки онкогени, открити първо-
начално като вирусни гени, трансдуцирани от 
генома на гризачи и отговорни за онкоген-
ните свойства на РНК туморните вируси. 
Откриването на онкогенния вирус на саркома 
на Harvey при плъх през 1964 г. и вируса на 
саркома на Kirsten при плъх през 1967 г. дават 
първите насоки за онкогенни генетични еле-
менти, доказани години по-късно като състав-
ляващи човешките онкогени HRAS и KRAS. 
През 1982-1983 г. трансформиращите RAS 
онкогени са открити в геномите на вирусите 
на саркома на Harvey и на саркома на Kirsten и 
в човешки ракови клетки. (5)
 Семейството на RAS се състои от 36 човеш-
ки гена:
 - KRAS (Вирусен онкогенен хомолог на сар-
кома на Kirsten при плъх), 
 - NRAS (Невробластом RAS вирусен онко-
генен хомолог) 
 - HRAS (Вирусен онкоген на саркома на 
Harvey при плъх) 
играят най-важната роля в онкогенезата при 
хората. (6)
 От тях KRAS е изоформата, наблюдавана 
при 85% от панкреасния  аденокарцином, 
45% от коло-ректалния и 30% от белодробния 
карцином, и следователно е един от най-често 
срещаните онкогени. (7) Мутациите на KRAS 
при НДКРБД често се свързват с тютюно-
пушене – 36,9 % при настоящи пушачи, 32,3 % 
при бивши пушачи и 6.9% при непушачи. (8)
 Генът KRAS се намира в късото рамо на хро-
мозома 12 (12р) и кодира малък GTPase 
трансдукторен протеин наречен KRAS про-
теин. Мутациите на KRAS са най-честата 
молекулярна промяна при рак на белия дроб 
и сред най-трудните за лечение. Те присъстват 
при около една трета от пациентите с НДКРБД 
аденокарцином. По-голямата част от мута-
циите на KRAS са локализирани в кодони 12 
или 13, с малък брой мутации в кодон 61. Най-
често срещаната мутация на KRAS при 
НДКРБД е трансверсия, при която гуанин при 

Materials and methods
 Review of official information provided by 
the marketing authorization holders of the 
medications sotorasib and adagrasib, as well as 
published data from clinical trials and reported 
ADRs in the European database (EudraVigilance).

Results
 Role of KRAS in normal cell homeostasis 
and disease  
 RAS is an acronym derived from "Rat sar-
coma," indicating how the �rst members of the 
RAS gene family were discovered more than 
three decades ago. RAS genes are the �rst 
identi�ed human oncogenes, discovered initi-
ally as viral genes transduced from the rodent 
genome and responsible for the oncogenic 
properties of RNA tumor viruses. The discovery 
of the oncogenic Harvey sarcoma virus in the rat 
in 1964 and the Kirsten sarcoma virus in the rat in 
1967 provided the �rst clues to oncogenic gene-
tic elements, shown years later to constitute the 
human HRAS and KRAS oncogenes. In 1982-
1983, the transforming RAS oncogenes were 
discovered in the genomes of the Harvey sarco-
ma and Kirsten sarcoma viruses and in human 
cancer cells. (5)

 The RAS family consists of 36 human genes:

 - KRAS (Kirsten rat sarcoma viral oncogene 
homolog),
 - NRAS (Neuroblastoma RAS viral oncogene 
homolog)
 - HRAS (Harvey rat sarcoma virus oncogene)
and they have the most important role in 
oncogenesis in humans. (6)

 Of these, KRAS is the isoform seen in 85% of 
pancreatic adenocarcinoma, 45% of colorectal, 
and 30% of lung carcinoma, and therefore is one 
of the most common oncogenes.(7) KRAS muta-
tions in NSCLC are often associated with smo-
king – 36.9% in current smokers, 32.3% in ex-
smokers and 6.9% in non-smokers. (8)

 The KRAS gene is located on the short arm of 
chromosome 12 (12p) and encodes a small 
GTPase transducer protein called the KRAS 
protein. KRAS mutations are the most common 
molecular alteration in lung cancer and among 
the most difficult to treat. They are present in 
about a third of patients with NSCLC adeno-
carcinoma. The majority of KRAS mutations are 
located in codons 12 or 13, with a small number 
of mutations in codon 61. The most common 
KRAS mutation in NSCLC is a transversion in 
which guanine at codon 12 is replaced by 
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кодон 12 се заменя с цистеин (G12C). Транс-
версията KRAS G12C представлява ~41% от 
KRAS мутациите при белодробен аденокар-
цином, което се равнява на присъствие при 
~13% от пациентите с НДКРБД. (9) Други мута-
ции в KRAS включват заместванията G12A, 
G12D, G12R, G12S, G12V, G13A, C13C, G12D, 
G13R, G13S и G13 и заместванията в G61; от тях 
G12V и G12D са най-честите, срещащи се при 
~18–20% и респективно ~14-15% от всички 
НДКРБД с мутации в KRAS. (9,10)  
 KRAS протеинът съдържа 188 аминоки-
селинни остатъка с молекулна маса 21,6 kD и 
участва във вътреклетъчната сигнална транс-
дукция. KRAS протеинът участва в регулира-
нето на клетъчното делене като резултат на 
способността му да предава външни сигнали 
към клетъчното ядро. (11)

 KRAS протеинът (малка GTP-аза) се намира 
на вътрешната повърхност на клетъчните 
мембрани и функционира като молекулярен 
превключвател, променящ се между активно, 
гуанозин трифосфат (GTP)-свързано състоя-
ние („ON“) и неактивно, гуанозин дифосфат 
(GDP)-свързано състояние („OFF“). (4) KRAS 
протеините могат да се активират от растежни 
фактори, хемокини, калциеви йони или ре-
цепторна тирозин киназа (RTK). (12) Свър-
заният с GTP KRAS взаимодейства и директно 
активира сигналните пътища надолу по вери-
гата, по-специално RAF-MEK-ERK (път, контро-
лиращ клетъчната пролиферация), PI3K-AKT-
mTOR (път, насърчаващ клетъчното оцелява-
не) и други сигнални пътища, които са необхо-
дими за KRAS-зависим туморен растеж, ен-
доцитоза и цитоскелетна организация (Фи-
гура 2). (12)
 Онкогенните (активиращи) мутации в KRAS 
намаляват превръщането му от GTP-свързано 
(активно) в GDP-свързано (неактивно) състоя-
ние, заключвайки KRAS в конститутивно ак-
тивна форма, която може да инициира вътре-
клетъчни каскади, независимо от извънкле-
тъчните сигнали. Това води до неконтроли-
рана клетъчна пролиферация и оцеляване и 
допринася за растежа на тумора.  (10)

cysteine (G12C). The KRAS G12C transversion 
accounts for ~41% of KRAS mutations in lung 
adenocarcinoma, which equates to being pre-
sent in ~13% of NSCLC patients.  Other muta-
tions in KRAS include the substitutions G12A, 
G12D, G12R, G12S, G12V, G13A, C13C, G12D, 
G13R, G13S and G13 and the substitutions in 
G61; of these, G12V and G12D are the most com-
mon, occurring in ~18–20% and ~14–15%, res-
pectively, of all NSCLCs with KRAS mutati-
ons.(9,10)  
 The KRAS protein contains 188 amino acid 
residues with a molecular mass of 21.6 kD and is 
involved in intracellular signal transduction. The 
KRAS protein is involved in the regulation of cell 
division as a result of its ability to transmit 
external signals to the cell nucleus. (11)

 The KRAS protein (small GTPase) is located on 
the inner surface of cell membranes and functi-
ons as a molecular switch, changing between an 
active, guanosine triphosphate (GTP)-bound sta-
te ("ON") and an inactive, guanosine diphospha-
te (GDP)-bound state ("OFF"). (4) KRAS proteins 
can be activated by growth factors, chemokines, 
calcium ions, or a receptor tyrosine kinase (RTK). 
(12) GTP-bound KRAS interacts with and directly 
activates downstream signaling pathways, spe-
ci�cally RAF-MEK-ERK (pathway controlling cell 
proliferation), PI3K-AKT-mTOR (pathway promo-
ting cell survival) and other signaling pathways 
that are required for KRAS-dependent tumor 
growth, endocytosis and cytoskeletal organiza-
tion (Figure 2). (12)

 Oncogenic (activating) mutations in KRAS 
reduce its conversion from a GTP-bound (active) 
to a GDP-bound (inactive) state, locking KRAS 
into a constitutively active form that can initiate 
intracellular cascades independently of extracel-
lular signals. This qresults in uncontrolled cell 
proliferation and survival and contributes to 
tumor growth. (10)

Фиг. 1. Структура на генът KRAS и KRAS протеин, 
aдаптирана по Xile Zhou и сътр. (38)

Fig. 1. Structure of KRAS gene and KRAS protein, 
adapted from Xile Zhou et al. (38)

обзори

Торакална Медицина
Том XIII, бр.2

юни 2024

Таргетна терапия 
при недребноклетъчен 

рак на белия дроб (НДКРБД) 
с KRAS мутации



 Не е ясно дали мутациите на KRAS влияят 
върху прогнозата при НДКРБД, като някои 
проучвания съобщават за по-лоши резултати 
за преживяемост при пациенти с KRAS мута-
ции, отколкото при тези с див тип KRAS (13) , а 
други проучвания не откриват ефект на мута-
ционния статус на KRAS върху общата прежи-
вяемост (ОС) (14). Съобщава се, че различните 
варианти на KRAS имат различни модели на 
разпространение на тумора, например KRAS 
G12C се свързва с повече костни и мозъчни 
метастази, а KRAS G12V се свързва с повече 
плеврални и перикардни метастази (15). Вари-
антите на KRAS също се различават хистоло-
гично, като KRAS G12C се свързва по-рядко с 
муцинозен аденокарцином, отколкото KRAS 
G12D или KRAS G12V (16).
 KRAS мутациите често се изключват взаим-
но с тези в други онкогенни драйвъри, което 
прави идентифицирането на други „водещи 
мутации“ малко вероятно при пациенти с на-
блюдавани KRAS мутации (17). Въпреки това 
са чести някои важни неонкогенни „водещи 
мутации“, които съпътстват мутациите на 
KRAS (14). Един анализ установява, че малко 
над половината от пациентите с KRAS мутации 
имат поне една допълнителна, функционално 
значима, съпътстваща мутация (14). Съпът-
стващи мутации, наблюдавани при НДКРБД с 
KRAS с потенциално функционални значими 
ефекти, включват TP53, STK11, KEAP1 MET, 
RBM10, EPHA5 и ERBB2/HER2 (само с подтипа 
KRAS G12C) (14,18). Съпътстващи мутации в 
гени като STK11, KEAP1 и TP53 могат да се 
потенцират с KRAS мутациите, да стимулират 
онкогенезата и да повлияят на терапевтич-
ните отговори, както и на способността на 
туморните клетки да придобият резистент-

17

 It is unclear whether KRAS mutations affect 
prognosis in NSCLC, with some studies reporting 
poorer survival outcomes in patients with KRAS 
mutations than those with wild-type KRAS (13) 
and other studies �nding no effect of KRAS 
mutational status on overall survival (OS) (14). 
Different KRAS variants have been reported to 
have different tumor dissemination patterns, for 
example, KRAS G12C is associated with more 
bone and brain metastases, and KRAS G12V is 
associated with more pleural and pericardial 
metastases (15). KRAS variants also differ histolo-
gically, with KRAS G12C being less frequently 
associated with mucinous adenocarcinoma than 
KRAS G12D or KRAS G12V (16).

 KRAS mutations are often mutually excluded 
with those in other oncogenic drivers, making 
the identi�cation of other “driver mutations” 
unlikely in patients with observed KRAS muta-
tions (17) . However, some important non-onco-
genic “driver mutations” that accompany KRAS 
mutations are common . One analysis found that 
just over half of patients with KRAS mutations 
have at least one additional, functionally signi�-
cant, concomitant mutation . Concomitant mu-
tations observed in KRAS NSCLC with potentially 
functionally signi�cant effects include TP53, 
STK11, KEAP1 MET, RBM10, EPHA5, and ERBB2/ 
HER2 (only with the KRAS G12C subtype) (14,18) . 
Concomitant mutations in genes such as STK11, 
KEAP1 and TP53 can potentiate with KRAS muta-
tions, promote oncogenesis and affect thera-
peutic responses as well as the ability of tumor 
cells to acquire resistance. Concomitant mutati-
ons can alter prognosis, with STK11 and KEAP1 
mutations thought to decrease survival. (18) 

Фиг. 2. Регулиране на активирането на KRAS и сигналната 
трансдукция, aдаптирана по Huang и сътр. (12)

Fig. 2. Regulation of KRAS activation and signal transduction,
adapted from Huang et al. (12 )
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ност (19). Съпътстващите мутации могат да 
променят прогнозата, като за STK11 и KEAP1 
мутациите се смята, че намаляват преживяе-
мостта. (18) 

Директно инхибиране на KRAS
 Мутацията KRAS G12C е сред най-често 
срещаната онкогенна промяна при НДКРБД, а 
соторазиб и адаграсиб предлагат нови тера-
певтични пътища за тази цел която до скоро 
не е подлежала на лечение. Соторазиб и ада-
грасиб получават ускорено одобрение на 
Администрацията по храни и лекарства (FDA) 
след фаза I/II клинични изпитвания. Сотора-
зиб е първия медикамент в клас KRAS инхиби-
тори и показва процент на обективен отговор 
(ORR) 41% и преживяемост без прогресия 
(PFS) 6,3 месеца. Във фаза III изпитване сото-
разиб показва значително по-дълга PFS в сра-
внение с доцетаксел (5,6 спрямо 4,5 месеца; P 
= 0,0017). Адаграсиб  дава ORR 42,9% и PFS 6,5 
месеца. И двете лекарства имат уникални 
профили на безопасност с обща токсичност, 
включително диария, мускулно-скелетна 
болка, умора и хепатотоксичност. Настоящите 
насоки за лечение на НДКРБД поставят сото-
разиб и адаграсиб като втора линия при паци-
енти с НДКРБД с потвърдена мутация KRAS 
G12C (20). В таблица 1 по-долу сме предста-
вили основните разлики между соторазиб и 
адаграсиб.

Direct KRAS Inhibition
 The KRAS G12C mutation is among the most 
common oncogenic alterations in NSCLC, and 
sotorasib and adagrasib offer novel therapeutic 
roads for this previously undruggable target. 
Sotorasib and adagrasib received accelerated 
Food and Drug Administration (FDA) approval 
after phase I/II clinical trials. Sotorasib is the �rst 
drug in the class of KRAS inhibitors and showed 
an objective response rate (ORR) of 41% and a 
progression-free survival (PFS) of 6.3 months. In a 
phase III trial, sotorasib showed a signi�cantly 
longer PFS compared with docetaxel (5.6 vs. 4.5 
months; P = 0.0017). Adagrasib resulted in an 
ORR of 42.9% and a PFS of 6.5 months. Both 
medications have unique safety pro�les with 
common toxicities including diarrhea, musculo-
skeletal pain, fatigue, and hepatotoxicity. 
Current NSCLC treatment guidelines place soto-
rasib and adagrasib as second-line treatment in 
NSCLC patients with a con�rmed KRAS G12C 
mutation. (20) In Table 1 below, we have presen-
ted the main differences between sotorasib and 
adagrasib.

обзори

Торакална Медицина
Том XIII, бр.2

юни 2024

Таргетна терапия 
при недребноклетъчен 

рак на белия дроб (НДКРБД) 
с KRAS мутации

Табл. 1. Обобщение на разликите между соторасиб 
и адаграсиб, aдаптирана по Yuko Oya и сътр 
и Batrash Firas и сътр). (23,39)

Table 1. Summary of the differences between sotorasib 
and adagrasib, adapted from Yuko Oya et al and Batrash 
Firas et al. (23,39)

Вид инхибитор

Механизъм на 
инхибиране

Доза (мг)

Полуживот (часове)
Клинично проучване
Дизайн на проучването
Брой пациенти, n
Първична крайна точка
Обективен отговор 
(95% ДИ) (%)
Пълен отговор (%)
Частичен отговор (%)
Продължителност на 
отговора (95% ДИ) 
(месеци)
Пациенти с продължи-
телност ≥ 6 месеца (%) 
след крайното време
Степен на контрол на 
заболяването (95% ДИ) (%)
Преживяемост без 
прогресия (95% ДИ) 
(месеци)
Обща преживяемост 
(95% ДИ) (месеци)
Период на проследяване 
(месеци)
Брой пациенти с 
мозъчни метастази (%)
Предклинични данни, 
показващи способност 
за проникване в мозъка 
и ликвора
Интракраниален обективен 
отговор, степен на контрол 
на заболяването (%)
Честота на прогресиращо 
заболяване (%)
Намаляване на дозата/ 
честота на прекъсване (%) 

Необратим ковалентен 
инхибитор на KRASG12C
Образува водни мостове 
между тирозиновия 
остатък в протеина 
KRASG12C и карбоксил-
ната група в соторазиб

960 мг орално веднъж 
дневно /960 mg

5.5±1.8
CodeBreak100 
С едно рамо, фаза 2
126
Обективен отговор
37.1 (28.6–46.2) 

2.4
35
11.1 (6.9–NE) 

58

80.6 (72.6–87.2) 

6.6 (5.1–8.2)
(5.6 месеца във фаза III)

12.5 (10.0–NE) 
(10.6 месеца във фаза III)
15.3

26 (20.6)

n/a

33, 85

16.1

22.3

Необратим ковалентен 
инхибитор на KRASG12C
Използва медиирано 
от водород свързване 
на хидроксилната група 
на джоба KRASG12C 
с пиримидиновия пръстен 
на адаграсиб
600 мг орално два 
пъти дневно (обща дневна 
доза 1200 мг)
24
KRISTAL-1
С едно рамо, фаза 2
112
Обективен отговор
43 (33.5–52.6)

0.9
42
8.5 (6.2–13.8)

58

80 (70.8–86.5)

6.5 (4.7–8.4)

12.6 (9.2–19.2)

12.9

24 (21)

Адаграсиб се открива 
в мозъка и цереброспи-
налната течност

12.5, 88

5

Редукция на дозата: 52
Прекъсване на дозата: 61

Sotorasib Adagrasib
Irreversible covalent 
inhibitor of KRASG12C
Forms water bridges 
between the tyrosine 
residue found in the 
KRASG12C protein 
and the carboxyl group 
in sotorasib
960 mg orally once daily

5.5±1.8
CodeBreak100 
Single-arm P2
126
ORR
37.1 (28.6–46.2) 

2.4
35
11.1 (6.9–NE) 

58

80.6 (72.6–87.2) 

6.6 (5.1–8.2)
(5.6 months in phase III)

12.5 (10.0–NE) 
(10.6 months in phase III)
15.3

26 (20.6)

n/a

33, 85

16.1

22.3

Irreversible covalent 
inhibitor of KRASG12C
Uses hydrogen mediated 
bonding of the hydroxyl 
group on the KRASG12C 
pocket with adagrasib's 
pyrimidine ring

600 mg orally twice daily 
(total daily dose 1200 mg)

24
KRISTAL-1
Single-arm P2
112
ORR
43 (33.5–52.6)

0.9
42
8.5 (6.2–13.8)

58

80 (70.8–86.5)

6.5 (4.7–8.4)

12.6 (9.2–19.2)

12.9

24 (21)

Presence of adagrasib 
detected in brain 
and cerebrospinal fuid

12.5, 88

5

Dose reduction: 52
Dose interruption: 61

Sotorasib Adagrasib
Type of inhibitor

Mechanism of inhibition

Dose (mg)

Half life (hours)
Trial
Design
Patients, n
Primary endpoint
ORR (95% CI) (%)

CR (%)
PR (%)
DOR (95% CI) (months)

Patients with duration 
≥ 6 months  (%) 
beyond landmark time
DCR (95% CI) (%)

PFS (95% CI) (months)

OS (95% CI) (months)

Follow-up period 
(months)
Brain metastasis, 
n (%)
Preclinical data indicating 
ability to penetrate 
the brain and 
cerebrospinal fuid
Intracranial ORR, 
DCR rates (%)

PD rate (%)

Dose reduction/interruption 
rate (%) 



 Sotorasib (Търговско наименование 
LUMAKRAS™ в САЩ, LUMYKRAS в Европа) – 
получава първоначално ускорено одобрение 
от FDA и ЕМА през 2021 г. Като монотерапия 
медикамента е показан за лечение на възраст-
ни с авансирал НДКРБД с KRAS G12C мутация и 
с прогресия на заболяването след най-малко 
една предходна линия на системна терапия. 
(21,22) Соторазиб е инхибитор на KRAS G12C, 
ограничена от тумора, мутантно-онкогенна 
форма на RAS GTPaза. Образува необратима 
ковалентна връзка с уникалния цистеин на 
KRAS G12C, като заключва протеина в неак-
тивно състояние, което предотвратява сигна-
лизирането надолу по веригата, без да засяга 
дивия тип KRAS. Соторазиб блокира KRAS сиг-
нализирането, инхибира клетъчния растеж и 
насърчава апоптозата само в KRAS G12C ту-
морни клетъчни линии. Соторасиб инхибира 
KRAS G12C in vitro и in vivo с минимално от-
криваема активност извън целта. При модели 
на миши туморен ксенотрансплант, лечението 
със соторазиб води до регресия на тумора и 
удължена преживяемост и е свързано с анти-
туморен имунитет при KRAS G12C модели.  
(21) Соторазиб получава ускорено одобрение 
след оценка на ефикасността в клинично 
проучване CodeBreaK 100 (NCT03600883). В 
това многоцентрово, едногрупово, отворено 
изпитване фаза I/ II са включени 174 пациенти 
с KRAS G12C локално авансирал или метаста-
тичен НДКРБД след прогресия при предишни 
терапии. Пациентите (N=174) са получили со-
торазиб 960 mg веднъж дневно с първичните 
крайни точки безопасност и поносимост 
(фаза I, N=48) и ефикасност, оценена чрез ORR 
(фаза II, N=126). Соторазиб показва ORR 37%, 
средна продължителност на отговора 11.1 
месеца, PFS 6.6 месеца, OS 12.5 месеца (Таб-
лица 1). (21,22,23) 
 Grace и сътр. проследяват за две години 
пациентите, участвали в CodeBreaK 100 и оце-
няват дългосрочната ефикасност, безопас-
ност и биомаркери на соторазиб. Значителна 
част от пациентите са получили дългосрочна 
клинична полза (1- и 2-годишна честота на OS, 
съответно 51% и 33%). Двугодишната OS 33% 
със соторазиб е по-висока спрямо доцетаксел 
(OS 14%) а PFS ≥ 12 месеца е наблюдавана при 
40 (23%) от пациентите с експресия на PD-L1, 
при част от пациентите със соматични изме-
нения на STK11 и/или KEAP1, и е свързана с по-
ниски изходни нива на циркулираща туморна 
ДНК. Соторазиб се понася добре, с малко ток-
сични ефекти, нито едно от които не е довело 
до прекъсване на лечението. Тези резултати 
демонстрират дългосрочната полза от сото-
разиб, включително в подгрупи с лоша прог-
ноза. (24) Във фаза III CodeBreaK 200 рандоми-
зирано контролирано проучване (NCT04303 
780), соторазиб показва статистически значи-
мо подобрение на PFS спрямо доцетаксел в 
предварително лекувани пациенти с KRAS 
G12C НДКРБД, с 34% намаление на относител-
ния риск от прогресия на заболяването или 19

 Sotorasib (Trade name LUMAKRAS™ in the 
US, LUMYKRAS in Europe) – receives initial 
accelerated approval from the FDA and EMA in 
2021. As monotherapy, the medication is indica-
ted for the treatment of adults with advanced 
NSCLC with a KRAS G12C mutation and with 
disease progression after the most somewhat a 
prior line of systemic therapy. (21,22) Sotorasib is 
an inhibitor of KRAS G12C, a tumor-restricted, 
mutant-oncogenic form of the RAS GTPase. It 
forms an irreversible covalent bond with the 
unique KRAS G12C cysteine, locking the protein 
in an inactive state that prevents downstream 
signaling without affecting wild-type KRAS. 
Sotorasib blocks KRAS signaling, inhibits cell 
growth and promotes apoptosis only in KRAS 
G12C tumor cell lines. Sotorasib inhibits KRAS 
G12C in vitro and in vivo with minimal detectable 
off-target activity. In murine tumor xenograft 
models, treatment with sotorasib  resulted in 
tumor regression and prolonged survival and 
was associated with antitumor immunity in KRAS 
G12C models. (21) Sotorasib received accelera-
ted approval after evaluating efficacy in the 
CodeBreaK 100 clinical trial (NCT03600883). This 
multicenter, single-arm, open-label I/II phase 
trial enrolled 174 patients with positive KRAS 
G12C locally advanced or metastatic NSCLC after 
progression on prior treatment. Patients (N=174) 
received sotorasib 960 mg once daily with the 
primary endpoints of safety and tolerability 
(phase I, N=48) and efficacy assessed by ORR 
(phase II, N=126). Sotorasib showed ORR 37%, 
median duration of response 11.1 months, PFS 
6.6 months, OS 12.5 months (Table 1). (21,22,23)

 Grace et al. followed patients enrolled in 
CodeBreaK 100 for two years and evaluated the 
long-term efficacy, safety, and biomarkers of 
sotorasib. A signi�cant proportion of patients 
obtained long-term clinical bene�t (1- and 2-
year OS rates, 51% and 33%, respectively). OS 
33% with sotorasib at the second year  was 
superior to docetaxel (OS 14%) and PFS ≥ 12 
months was observed in 40 (23%) of patients 
with PD-L1 expression, in a proportion of 
patients with somatic alterations of STK11 and/ 
or KEAP1, and was associated with lower base-
line levels of circulating tumor DNA. Sotorasib 
was well tolerated, with few toxicities, none of 
which led to treatment discontinuation. These 
results demonstrated the long-term bene�t of 
sotorasib, including in poor-prognosis sub-
groups. (24) In phase III CodeBreaK 200 rando-
mized controlled trial (NCT04303780), sotorasib 
showed a statistically signi�cant improvement in 
PFS over docetaxel in previously treated patients 
with KRAS G12C NSCLC, with a 34% reduction of 
the relative risk of disease progression or death 
with sotorasib (HR 0.66; P=0017). There was no 
difference in OS, but an improved quality of life 
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смърт със соторазиб (HR 0,66; P=0017). Няма 
разлика в OS, но се наблюдава подобрено ка-
чество на живот със соторазиб. Тези резултати 
са окуражаващи, като се имат предвид лошите 
резултати от стандартната химиотерапия. (25)  

 Adagrasib (Търговско наименование 
KRAZATI) получава първоначално ускорено 
одобрение от FDA през 2022 г. и от ЕМА в края 
на 2023 г. Той е необратим инхибитор на KRAS 
G12C, който ковалентно се свързва с мутант-
ния цистеин в KRAS G12C и заключва мутант-
ния KRAS протеин в неговото неактивно със-
тояние, което предотвратява сигнализира-
нето надолу по веригата, без да засяга дивия 
тип KRAS протеин. Адаграсиб инхибира 
растежа и жизнеспособността на туморните 
клетки носещи мутации на KRAS G12C, и води 
до регресия на тумора в модели на ксено-
трансплантация на тумор с мутация на KRAS 
G12C с минимална активност извън целта. (26)
 Адаграсиб получава ускорено одобрение 
след оценка на ефикасността в клинично про-
учване KRYSTAL-1 (NCT03785249) мултико-
хортно проучване фаза 1/2, оценяващо адаг-
расиб като монотерапия или в комбинирани 
режими при пациенти с напреднали солидни 
тумори с мутация KRAS G12C. Включени са 112 
пациенти с локално авансирал или метастати-
чен  KRASG12C НДКРБД, които преди това са 
лекувани с химиотерапия с платина и имуно-
терапия, имат ECOG PS 0 или 1 и поне една 
измерима лезия. Адаграсиб  показва ORR 43%, 
средна продължителност на отговора 8.5 
месеца, PFS 6.5 месеца, OS 12.6 месеца 
(Таблица 1).(26) 
 Въпреки че двата медикамента имат схо-
ден механизъм на действие, има разлики меж-
ду соторазиб и адаграсиб: 
 1. Фармакокинетични характеристики: 
Средното време до достигане на пикова плаз-
мена концентрация е 1 час при соторазиб и 6 
часа при адагразиб. За разлика от адаграсиб, 
където храната не оказва влияние върху ре-
зорбцията, едновременния прием на сотора-
зиб с мазна и висококалорична храна води до 
по-добра резобция. Въпреки че и двата меди-
камента се свързват във висока степен с плаз-
мените протеини, обемът на разпределение 
на соторазиб е 211 L срещу близо 942 L за 
адаграсиб. Полуживотът на соторазиб е около 
5 часа, докато за адаграсиб е близо 23 часа. И 
двата медикамента се метаболизират в чер-
ния дроб чрез системата на цитохром Р450, 
предимно CYP3A4, и са възможни лекарст-
вени взаимодействия. Поради това лекарства, 
които инхибират или индуцират активността 
на CYP3A4, трябва да се избягват или дозата на 
соторазиб/адаграсиб трябва да се коригира. 
 2. Сериозни НР са наблюдавани при 50% от 
пациентите, получавали соторазиб и при 57% 
от пациентите, получавали адаграсиб. Фатал-
ни НР са настъпили при 3.4% от пациентите, 
които са получили соторазиб и при 11% от 
пациентите, получили адаграсиб. И двата 

was observed with sotorasib. These results are 
encouraging, considering the poor results of 
standard chemotherapy. (25)

 Adagrasib (Trade name KRAZATI) receives 
initial accelerated approval from the FDA in 2022 
and from the EMA in late 2023. It is an irreversible 
inhibitor of KRAS G12C that covalently binds to 
the mutant cysteine in KRAS G12C and locks the 
mutant KRAS protein in its an inactive state that 
prevents downstream signaling without 
affecting the wild-type KRAS protein. Adagrasib 
inhibits the growth and viability of tumor cells 
carrying KRAS G12C mutations, and induces 
tumor regression in KRAS G12C-mutated tumor 
xenograft models with minimal off-target acti-
vity. (26)

 Adagrasib received accelerated approval 
after evaluating efficacy in the KRYSTAL-1 (NCT 
03785249) multicohort phase 1/2 clinical trial 
evaluating adagrasib as monotherapy or in com-
bination regimens in patients with advanced 
KRAS G12C-mutated solid tumors. There were 
included 112 patients with locally advanced or 
metastatic KRASG12C NSCLC who were previ-
ously treated with platinum chemotherapy and 
immunotherapy, had ECOG PS 0 or 1, and at least 
one measurable lesion. Adagrasib showed ORR 
43%, median duration of response 8.5 months, 
PFS 6.5 months, OS 12.6 months (Table 1). (26)

 Although the two medications have similar 
mechanism of action, there are differences 
between sotorasib and adagrasib:
 1. Pharmacokinetic characteristics: The mean 
time to peak plasma concentration is 1 hour for 
sotorasib and 6 hours for adagrasib. In contrast to 
adagrasib, where food does not affect resor-
ption, co-administration of sotorasib with fatty 
food and high-caloric food leads to better resor-
ption. Both medications are highly bound to 
plasma proteins, and the volume of distribution 
for sotorasib is 211 L compare to 942 L for 
adagrasib. The half-life of sotorasib is about 5 
hours, while for adagrasib is about 23 hours. Both 
medications are metabolized in the liver by the 
cytochrome P450 system, primary CYP3A4, and 
drug-drug interactions are possible. Therefore, 
medications that inhibit or induce CYP3A4 acti-
vity should be avoided or the dose of sotorasib/ 
adagrasib should be adjusted.

 2. Serious ADRs occurred in 50% of patients 
receiving sotorasib and in 57% of patients recei-
ving adagrasib. Fatal ADRs occurred in 3.4% of 
patients who received sotorasib and in 11% of 
patients who received adagrasib. Both medica-
tions have similar side effects which are gastro-
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медикамента имат подобни странични ефек-
ти които са стомашно-чревни, хепатотоксич-
ност и проблеми с белите дробове и дишане-
то. При адаграсиб е наблюдавано удължаване 
на QTc интервала, като това може да доведе до 
животозастрашаващи аритмии, включително 
torsades de pointes. Това налага мониториране 
на ЕКГ и електролитите при рискови пациенти 
и при необходимост намаляване на дозата 
или окончателно преустановете на лечение-
то. И за двата медикамента се препоръчва 
мониториране на чернодробните лаборатор-
ни тестове преди започване на лечението и 
през първите 3 месеца на лечението, като при 
необходимост дозата се редуцира или се спи-
ра лечението. Трябва да се избягва едновре-
менното приложение на соторазиб с медика-
менти, които намаляват стомашната киселин-
ност (инхибитори на протонна помпа, Н2 анта-
гонисти). При употреба на адаграсиб трябва 
да се избягва едновременна употреба с ле-
карства, които удължават QT интервала, а 
също така и с чувствителни CYP2C9 или 
CYP2D6 субстрати или P-gp субстрати, където 
минимални промени в концентрацията могат 
да доведат до сериозни НЛР.

 Преглед на Европейската база данни за 
докладвани нежелани лекарствени реак-
ции (НЛР). Ние прегледахме европейската 
база данни EudraVigilance за докладвани 
подозирани НЛР за соторазиб и адаграсиб с 
ключови думи Lumykras, sotorasib, Krazati и 
adagrasib. За периода 01.2021-02.2024, общият 
брой докладвани подозирани НЛР за сотора-
зиб са 1095. Тъй като адаграсиб е сравнително 
отскоро одобрен от ЕМА и наличен в държа-
вите от ЕС, докладваните подозирани НЛР са 
само 65. Групирани по системо-органен клас, 
най-голям брой докладвани подозирани НЛР 
са за стомашно-чревни нарушения (сотора-
зиб - 260; адаграсиб - 22), хепатобилиарни 
нарушения (соторазиб – 199; адаграсиб – 3),  
общи нарушения и ефекти на мястото на 
приложение (соторазиб – 411; адаграсиб – 26), 
нарушения на нервната система (соторазиб – 
48; адаграсиб – 22) и респираторни наруше-
ния (соторазиб – 96; адаграсиб – 11). 
 Според уеб сайта Drug.com към февруари 
2024, броят на възможните лекарствени 
взаимодействия е значителен, като за 471 
лекарства е известно, че взаимодействат със 
соторазиб.От общия брой лекарствени вза-
имодействия, 106 са значими, 354 са умерени 
и 11 са незначителни. Значимите взаимодей-
ствия са във връзка с: 1) умерената индукция 
на CYP3A4 от соторазиб и промяната на плаз-
мените концентрации на лекарства субстрати 
на тази изоформа; 2) промяната на собстве-
ните му концентрации, когато се комбинира 
със силни индуктори на CYP3A4; и 3) намале-
ната му абсорбция при повишаване на pH в 
стомаха от протонни инхибитори и Н2-бло-
кери.
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intestinal, hepatotoxicity and lung and breat-
hing problems. Prolongation of the QTc interval 
has been observed with adagrasib, which may 
lead to life-threatening arrhythmias, including 
torsades de pointes. This requires ECG monito-
ring and monitoring of electrolytes in patients 
at-risk and, if necessary, dose reduction or 
permanent discontinuation of treatment. For 
both medications, monitoring of liver laboratory 
tests is recommended before starting treatment 
and during the �rst 3 months of treatment, and if 
necessary, the dose is reduced or the treatment is 
terminated. Concomitant administration of 
sotorasib with medications that reduce gastric 
acidity (proton pump inhibitors, H2 antagonists) 
should be avoided. Concomitant use of adagra-
sib with drugs that prolong the QT interval, as 
well as with sensitive CYP2C9 or CYP2D6 
substrates or P-gp substrates, where minor 
changes in concentration can lead to serious 
ADRs, should be avoided.

 Review of the European database of 
reported adverse drug reactions (ADRs). We 
searched the European database EudraVigilance 
for reported suspected ADRs for sotorasib and 
adagrasib with keywords Lumykras, sotorasib, 
Krazati and adagrasib. For the period 01.2021-
02.2024, the total number of reported suspected 
ADRs for sotorasib are 1095. As adagrasib has 
been recently approved by the EMA and less 
time available in EU countries, the reported 
suspected ADRs are only 65. Grouped by system 
organ class, the highest number reported sus-
pected ADRs were for gastrointestinal disorders 
(sotorasib - 260; adagrasib - 22), hepatobiliary 
disorders (sotorasib - 199; adagrasib - 3), general 
disorders and administration site reactions 
(sotorasib - 411; adagrasib - 26), nervous system 
disorders (sotorasib  – 48; adagrasib – 22) and 
respiratory disorders (sotorasib  – 96; adagrasib – 
11). 

 According to the website Drug.com as of 
February 2024, the number of possible drug-
drug interactions is signi�cant, with 471 drugs 
known to interact with sotorasib as of the total 
number of drug-drug interactions, 106 are 
signi�cant, 354 are moderate, and 11 are minor. 
Signi�cant interactions are related to: 1) the 
moderate induction of CYP3A4 by sotorasib and 
the change in plasma concentrations of drugs 
that are substrates of this isoform; 2) the change 
in its own concentrations when combined with 
strong inducers of CYP3A4; and 3) its decreased 
absorption when gastric pH is increased by 
proton inhibitors and H2-blockers.
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 Според Drug.com, в сравнение със сотора-
зиб, много повече са възможните лекарст-
вени взаимодействия за адаграсиб: за 579 
лекарства е известно, че взаимодействат с 
адаграсиб като от общия брой лекарствени 
взаимодействия, 321 са значими, 256 са уме-
рени и 2 са незначителни. Тук значимите вза-
имодействия са във връзка с: 1) инхибиция на 
CYP3A4 от адаграсиб и повлияване на лекар-
ства субстрати на тази изоформа; 2) инхиби-
ция на P-gp и повлияване на субстрати на тази 
ефлуксна помпа; 3) умерена инхибиция на 
CYP2D6 и CYP2C9 и повлияване на субстрати 
на тези изоформи; и 4) промяната на собст-
вените му концентрации, когато се комби-
нира със силни индуктори на CYP3A4;
 Поради тази причина е необходимо преди 
започване и по време на лечение със сото-
разиб или адаграсиб да бъде преценена съ-
пътстващата терапия и съответно променена 
при риск от значими лекарствени взаимодей-
ствия. 

Резистентност към KRAS G12C 
инхибиторите 
 Механизмите на резистентност към KRAS 
G12C инхибиторите все още не са напълно 
проучени, като първоначалните доклади по-
казват, че тези механизми са сложни, хете-
рогенни и могат да се появят едновременно 
по време на лечението. За разлика от други 
мишени като например НДКРБД с EGFR 
мутации при който една определена мутация - 
T790M, е отговорна за около половината от 
прогресиите след лечение с инхибитори от 
първа и/или втора линия, то прогресиите след 
лечение с KRAS G12C инхибитори се дължат на 
един или на няколко комбинирани механиз-
ма, включително: прицелни мутации, засяга-
щи свързващото мястото на инхибиторите; 
други активиращи KRAS мутации; активиране 
на канонични пътища чрез мутации или акти-
виране на възходящи и низходящи ефектори 
и също така активиране на немутантни RAS 
изоформи. (27)
 Вътрешна или първична резистентност 
Липсата на отговор към таргетните терапии 
може да се дължи отчасти на присъщата рези-
стентност на раковите клетки. Една възможна 
причина за липсата на ефикасност на KRAS 
G12C инхибиторите е, че не всички клетки с 
KRAS мутации зависят от активирането на 
KRAS за да поддържат своята жизнеспо-
собност. Singh и сътр. откриват подгрупа от 
клетъчни линии които поддържат своята 
жизнеспособност въпреки аблацията на му-
тантния KRAS протеин. В допълнение, активи-
рането на двата основни ефектора надолу по 
веригата (ERK и AKT) не е потиснато след бло-
кирането на KRAS.(28) Алтернативното акти-
виране на пътя на PIK3-AKT може да се дължи 
на онкогенни мутации в AKT1, AKT2, PIK3CA 
или PTEN независимо от статуса на KRAS.(28) 
Усилията за инхибиране на пътя RAS-RAF-MEK 
в други видове тумори са показали, че 

 According to Drug.com, there are more 
possible drug-drug interactions for adagrasib 
compared to sotorasib: 579 medications are 
known to interact with adagrasib as of the total 
number of drug-drug interactions, 321 are 
signi�cant, 256 are moderate, and 2 are minor. 
Here, the signi�cant interactions are related to: 1) 
inhibition of CYP3A4 by adagrasib and the 
in�uence of drug substrates of this isoform; 2) 
inhibition of P-gp and affecting substrates of this 
efflux pump; 3) moderate inhibition of CYP2D6 
and CYP2C9 and affecting substrates of these 
isoforms; and 4) the alteration of its own 
concentrations when combined with strong 
inducers of CYP3A4;

 Because of this, prior to initiation and during 
treatment with sotorasib or adagrasib, conco-
mitant therapy should be assessed and modi�ed 
accordingly if there is a risk of signi�cant drug-
drug interactions.

Resistance to KRAS G12C inhibitors

 The mechanisms of resistance to KRAS G12C 
inhibitors are not yet fully understood, with 
initial reports suggesting that these mechanisms 
are complex, heterogeneous, and may occur 
simultaneously during treatment. Unlikely other 
targets such as NSCLC with EGFR mutations, in 
which one particular mutation T790M is respon-
sible for about half of the progressions after 
treatment with �rst- and/or second-line EGFR 
inhibitors, the progressions after treatment with 
KRAS G12C inhibitors are due to one or several 
combined mechanisms, including: target muta-
tions affecting the inhibitor binding site; other 
activating KRAS mutations; activation of cano-
nical pathways by mutations or activation of 
upstream and downstream effectors and also 
activation of non-mutant RAS isoforms. (27)

 Intrinsic or Primary Resistance Lack of respon-
se to targeted therapies may be due in part to the 
inherent resistance of cancer cells. One possible 
reason for the lack of efficacy of KRAS G12C 
inhibitors is that not all cells with KRAS mutations 
depend on KRAS activation to maintain their 
viability. Singh et al. found a subset of cell lines 
that maintained their viability despite ablation of 
the mutant KRAS protein. In addition, the acti-
vation of the two major downstream effectors 
(ERK and AKT) was not suppressed after KRAS 
blockade. (28) Alternative activation of the PIK3-
AKT pathway can be due to oncogenic muta-
tions in AKT1, AKT2, PIK3CA or PTEN indepen-
dently of KRAS status. (28) Efforts to inhibit the 
RAS-RAF-MEK pathway in other tumor types 
have shown that a major mechanism of resis-
tance is adaptive feedback resistance, in which 
loss of signaling downstream of the blocked 
mutant target leads to reactivation of RTK-
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основен механизъм на резистентност е съп-
ротивлението на адаптивна обратна връзка, 
при което загубата на сигнализиране надолу 
по веригата от блокираната мутантна мишена 
води до реактивиране на сигнализиране, 
медиирано от RTK чрез див тип RAS и RAF.(29) 
Тази устойчивост на адаптивната обратна 
връзка е оценена в инхибирани от KRAS G12C 
клетъчни линии чрез използване на KRAS 
G12C инхибитори, като се установява бързо и 
последователно реактивиране на сигнали-
зирането чрез повторно активиране на ERK и 
RSK надолу по веригата в допълнение към по-
вишаване на нивата на активни GTP-свързани 
NRAS и HRAS див тип. Също така се наблюда-
ват повишени EGFR, HER2, FGFR и cMET, което 
предполага, че активирането на RTK нагоре по 
веригата е един от критичните механизми на 
резистентност на KRAS G12C инхибиторите. 
(29) В друго проучване, насочено към хете-
рогенността на първоначалния отговор в 
мутантните ракови клетки с KRAS G12C при 
НДКБДР, Xue и сътр. описват, че туморните 
клетки първоначално приемат състояние на 
покой, в което някои клетки умират, а други 
клетки ще избегнат инхибирането чрез син-
теза на нов KRAS G12C, който бързо премина-
ва в своето активно състояние поради сти-
мули нагоре по веригата, медиирани от ре-
цептора на епителен растежен фактор (EGFR) 
и Aurora Kinase A (AURKA).(30) 
 Механизми на придобита резистентност 
Както е известно, всички пациенти, лекувани с 
таргетни терапии, в крайна сметка прогреси-
рат. В някои случаи, прогресията настъпва 
след първоначален отговор като следствие на 
придобита резистентност, задействана от се-
лективния натиск на таргетните терапии. При-
добитата резистентност се дефинира като 
прогресия на заболяването след 12 седмици 
на стабилно заболяване или след частичен 
или пълен отговор. 
 On-target механизми. Основен механизъм 
на прицелна резистентност към киназни ин-
хибитори е придобиването на мутации в клю-
чови региони в драйвър протеина, което въз-
препятства адекватното свързване на лекар-
ството и прицелното инхибиране. В предкли-
нично проучване, чрез излагане на KRAS G12C 
мутантни Ba/F3 клетки на соторасиб и адагра-
сиб са идентифицирани 142 придобити резис-
тентни клона, от които 124 (87%) съдържат 
вторични KRAS мутации (Y96D, A59T, A59S, 
R68M, R68M, M721 , V8E, G13D, Q61L, Q99L и 
H358). Мутацията Y96D възниква в мястото за 
свързване на соторазиб и адаграсиб, което 
води до резистентност към двата инхиби-
тора.(31) Проучване при 38 пациенти (27 с 
НДКРБД), участвали в KRYSTAL-1 и придобили 
резистентност, идентифицира механизмите 
на резистентност при 17 (45%), съответно 10 
(26%) пациента с НДКРБД. При четирима паци-
енти с НДКРБД са идентифицирани таргетни 
механизми, включително придобити вторич-
ни KRAS мутации, свързани със switch II зоната 23

mediated signaling by wild-type RAS and RAF. 
(29) This resistance to adaptive feedback was 
assessed in KRAS G12C-inhibited cell lines using 
KRAS G12C inhibitors, �nding a rapid and con-
sistent reactivation of signaling through reacti-
vation of downstream ERK and RSK in addition to 
an increase in active GTP levels -related NRAS 
and HRAS wild type. EGFR, HER2, FGFR and cMET 
were also increased, suggesting that activation 
of upstream RTKs is one of the critical mecha-
nisms of resistance to KRAS G12C inhibitors. (29) 
In another study addressing the heterogeneity 
of the initial response in KRAS G12C mutant 
cancer cells in NSCLC, Xue et al. described that 
tumor cells initially adopt a quiescent state in 
which some cells die and other cells will escape 
inhibition by the synthesis of new KRAS G12C, 
which rapidly switches to its active state due to 
upstream incentives mediated by the epithelial 
growth factor receptor (EGFR) and Aurora Kinase 
A (AURKA). (30)

 Acquired resistance mechanisms. As is known, 
all patients treated with targeted therapies will 
have disease progression. In some cases, the 
progression occurs after an initial response as a 
consequence of acquired resistance triggered by 
the selective pressure of targeted therapies. 
Acquired resistance is de�ned as disease pro-
gression after 12 weeks of stable disease or after 
partial or complete response.

 On-target mechanisms. A major mechanism 
of on-target resistance to kinase inhibitors is the 
acquisition of mutations in key regions in the 
driver protein that prevent adequate drug 
binding and on-target inhibition. In a preclinical 
study, exposure of KRAS G12C mutant Ba/F3 cells 
to sotorasib and adagrasib identi�ed 142 acqui-
red resistant clones, of which 124 (87%) harbo-
red secondary KRAS mutations (Y96D, A59T, 
A59S, R68M, R68M, M721, V8E , G13D, Q61L, 
Q99L and H358). The Y96D mutation occurs in 
the binding site of sotorasib and adagrasib, lea-
ding to resistance to both inhibitors. (31) A study 
of 38 patients (27 with NSCLC) who participated 
in KRYSTAL-1 and acquired resistance the identi-
�ed mechanisms of resistance were in 17 (45%) 
and 10 (26%) NSCLC patients, respectively. In 
four patients with NSCLC, targetable mecha-
nisms were identi�ed, including acquired secon-
dary KRAS mutations associated with the switch 
II region to which KRAS inhibitors bind, Y96C, 
R86S, and H95D mutations. In addition to acqui-
red KRAS activation mutations other than G12C, 
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към която се свързват KRAS инхибиторите, 
Y96C, R86S, и H95D мутации. В допълнение 
към придобитото активиране на KRAS мута-
ции, различни от G12C, включително G12D, 
G12V и G12W, са открити самостоятелно или 
съпътстващо придобити мутации на switch II 
зоната. Тази сложна резистентност показва, 
че някои клетъчни клонове могат да придоби-
ят резистентност чрез възпрепятстване на 
свързването на лекарството в клетките с 
KRASG12C мутация, докато други придобиват 
мутации, които не са таргетни за специфични 
G12C инхибитори. Също така е идентифици-
рано таргетното усилване в алела KRASG12C 
като независим механизъм на резистентност, 
както е наблюдавано преди това с кризотиниб 
при НДКРБД с ALK-пренареждане. (32) Танака 
и сътр описват множество съпътстващи меха-
низми на придобита резистентност при паци-
ент, лекуван с адаграсиб, включително две 
KRAS активиращи мутации (G12D и G12D) в 
транс и Y96D мутация, засягаща switch II зо-
ната. (33) Остатъкът Y96 е критичен при обра-
зуването на водородни връзки със соторазиб 
и адаграсиб; мутацията Y96D разрушава 
връзките с адаграсиб и соторазиб. Клетките с 
две мутации KRASG12C/Y96D са резистентни 
към одобрените KRAS G12C инхибитори, а 
други мутации като R68S и H95D, които 
придават резистентност към адаграсиб, 
остават чувствителни към соторазиб. (32,33) 
Това подкрепя употребата на соторазиб в 
определени клинични ситуации като резис-
тентност към адаграсиб. Прицелните меха-
низми включват нови придобити мутации в 
ключови участъци, включително Y96, H95 и 
R68, които директно засягат switch II зоната, 
възпрепятствайки KRAS G12C инхибиторите 
да се свързват алостерично: придобиване на 
активиращи мутации, различни от KRAS G12C, 
възникващи в дивия тип KRAS алел (в транс) и 
KRAS G12C амплификация. 
 Off-target механизми. Описани са и харак-
теризирани механизмите на резистентност, 
дължащи се на биологични промени, незави-
сими от инхибирането на KRAS G12C. Както е 
известно, GTP-свързаният KRAS активира два 
основни пътя, BRAF-MEK-ERK и PI3K-AKT-
mTOR. В предклиничните условия, Suzuki и 
сътр. излага мутантни KRAS G12C клетки на 
соторазиб, откривайки MET амплификации в 
резистентните клетки. За по-нататъшно пот-
върждаване на това като механизми на резис-
тентност, те показват, че след инхибиране на 
MET с помощта на siRNA, клетките възстано-
вяват чувствителността си към соторазиб. Не-
що повече, те откриват, че MET амплифицира-
ните клетки имат по-високи нива на GTP-свър-
зан (активен) RAS, главно в други изоформи 
като NRAS, което предполага, че MET ампли-
фикацията може да придаде резистентност 
чрез реактивиране на RAS-BRAF-MEK-ERK пътя 
чрез директно активиране на други RAS изо-
форми.(34) Подобно на MET амплификацията, 
активирането на RET киназен домейн води до 

including G12D, G12V, and G12W, alone or con-
comitantly acquired mutations of the switch II 
region have been found. This complex resistance 
indicates that some cell clones can acquire resis-
tance by preventing drug binding in the cells 
with a KRASG12C mutation, while others acquire 
mutations that are not targeted by speci�c G12C 
inhibitors. Targeted gain in the KRASG12C allele 
has also been identi�ed as an independent 
mechanism of resistance, as previously observed 
with crizotinib in ALK-rearranged NSCLC. (32) 
Tanaka et al described multiple concomitant 
mechanisms of acquired resistance in a patient 
treated with adagrasib, including two KRAS 
activating mutations (G12D and G12D) in trans 
and a Y96D mutation affecting the switch II 
region. (33) The Y96 residue is critical in the 
formation of hydrogen bonds with sotorasib and 
adagrasib; the Y96D mutation disrupts the 
binding to adagrasib and sotorasib. Cells with 
two KRASG12C/Y96D mutations are resistant to 
approved KRAS G12C inhibitors, and other 
mutations such as R68S and H95D, which confer 
resistance to adagrasib, remain sensitive to soto-
rasib. (32,33) This supports the use of sotorasib  
in certain clinical situations such as adagrasib 
resistance. Targeting mechanisms include newly 
acquired mutations in key regions, including 
Y96, H95, and R68, that directly affect the switch 
II region, preventing KRAS G12C inhibitors from 
binding allosterically: acquisition of activating 
mutations other than KRAS G12C occurring in 
the wild-type KRAS allele (in trans) and KRAS 
G12C ampli�cation.

 Off-target mechanisms. Mechanisms of resis-
tance due to biological changes independent of 
KRAS G12C inhibition have been described and 
characterized. GTP-bound KRAS is known to 
activate two major pathways, BRAF-MEK-ERK 
and PI3K-AKT-mTOR. In the preclinical setting, 
Suzuki et al. exposed mutant KRAS G12C cells to 
sotorasib, �nding MET ampli�cations in the resis-
tant cells. To further con�rm these as mecha-
nisms of resistance, they showed that after MET 
inhibition using siRNA, cells regained their sensi-
tivity to sotorasib. Moreover, they found that 
MET ampli�ed cells had higher levels of GTP-
bound (active) RAS, mainly in other isoforms 
such as NRAS, suggesting that MET ampli�cation 
may confer resistance by reactivating RAS-BRAF-
MEK- the ERK pathway by directly activating 
other RAS isoforms. (34) Similar to MET ampli�-
cation, RET kinase domain activation leads to 
oncogenic signaling of the BRAF-MEK-ERK, PI3K-
AKT-mTOR and JNKs pathways, favoring cell 
survival and proliferation. RET rearrangements 
are found in 1%-2% of all NSCLCs. (35) Fusions 
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онкогенно сигнализиране на BRAF-MEK-ERK, 
PI3K-AKT-mTOR и JNKs пътища, благоприят-
ствайки клетъчното оцеляване и пролифе-
рация. Пренареждания в RET се откриват в 
1%-2% от всички НДКРБД. (35) Сливания са 
открити при резистентност към адаграсиб 
като EML4-ALK и FGFR3−TACC3, за които е 
известно, че се транслират в онкогенни слети 
протеини.
 Гените от семейството на RAS кодират 
четири протеина (KRAS4A, KRAS4B, HRAS и 
NRAS), като KRAS е най-често мутиралата 
изоформа при НДКРБД (20-40%). Мутациите в 
NRAS са редки при този тип тумор. Въпреки 
това, три различни активиращи NRAS мутации 
(NRAS Q61L, NRAS Q61R, NRAS Q61K) са 
описани при един пациент, което предполага, 
че поликлоналното активиране на други RAS 
изоформи може да играе ключова роля в при-
добиването на резистентност към KRASG12C 
инхибиторите. (33) В допълнение към пара-
лелното байпасно активиране, други геномни 
промени в ефекторите надолу по веригата на 
KRAS придават резистентност към инхиби-
торите на KRAS G12C, например точкови 
мутации и делеции в ефекторите на пътя на 
MAPK, мутации на MAP2K1 (MAP2K1 K57N, 
MAP2K1 Q56P и две MAP2K1 E102_103del), 
BRAF V600E водеща мутация. (32) И накрая, 
хистологична трансформация възниква и при 
KRAS G12C мутантния белодробен аденокар-
цином, към плоскоклетъчен карцином като 
механизъм на резистентност към адаграсиб. 
(32)

Комбинирано приложение на KRASG12C 
инхибитори с имунотерапия
 В контекста на инхибиторите на KRAS G12C, 
предклиничните проучвания показват, че 
соторазиб, и адаграсиб имат повишена анти-
туморна ефикасност, когато се комбинират с 
анти-PD-1/PD-L1 терапия.(8) Обратно, въпре-
ки че монотерапията със соторазиб или с 
анти-PD-1 води до пълна регресия на тумора 
само при една от десет мишки за всяка от 
терапиите; комбинираното лечение постига 
пълен и продължителен отговор при девет от 
десет CT-26 KRASG12C мишки (36), като отго-
ворът продължава 112 дни след спирането на 
лечението. Впоследствие, мишки, които са 
били излекувани със соторазиб и aнти-PD-1 са 
били повторно заразени с туморен инокулум, 
не са показали развитие на тумора.(36) В 
съответствие с тези наблюдения, комби-
нираното лечение на адаграсиб и анти-PD-1 
демонстрира пълен и продължителен отго-
вор in vivo без повторен растеж на тумора 
след инокулация на туморни клетки и пови-
шена PFS в KRAS G12C генетично модифи-
цирани миши модели, в сравнение с моноте-
рапия. (37) Въз основа на тези предклинични 
резултати в момента се провеждат няколко 
клинични изпитвания, оценяващи анти-PD-
1/PD-L1 със соторасиб (NCT04185883, NCT036 
00883) и с адаграсиб (NCT03785249, NCT0461 
3596). (8)

25

have been found in adagrasib resistance such as 
EML4-ALK and FGFR3−TACC3, which are known 
to be translated into oncogenic fusion proteins.

 The RAS family genes encode four proteins 
(KRAS4A, KRAS4B, HRAS and NRAS), with KRAS 
being the most commonly mutated isoform in 
NSCLC (20-40%). Mutations in NRAS are rare in 
this tumor type. However, three different activa-
ting NRAS mutations (NRAS Q61L, NRAS Q61R, 
NRAS Q61K) have been described in one patient, 
suggesting that polyclonal activation of other 
RAS isoforms may play a key role in the acquisi-
tion of resistance to KRASG12C inhibitors. (33) In 
addition to parallel bypass activation, other ge-
nomic alterations in KRAS downstream effectors 
confer resistance to KRAS G12C inhibitors, for 
example point mutations and deletions in MAPK 
pathway effectors, MAP2K1 mutations (MAP2K1 
K57N,  MAP2K1 Q56P and t wo MAP2K1 
E102_103del), BRAF V600E leading mutation. 
(32) Finally, histological transformation also 
occurs in KRAS G12C mutant lung adenocar-
cinoma to squamous cell carcinoma as a mecha-
nism of resistance to adagrasib. (32)

Combined administration of KRASG12C 
inhibitors with immunotherapy
 In the context of KRAS G12C inhibitors, 
preclinical studies have shown that sotorasib 
and adagrasib have enhanced antitumor effica-
cy when combined with anti-PD-1/PD-L1 thera-
py . Conversely, although monotherapy with 
either sotorasib or anti-PD-1 resulted in com-
plete tumor regression in only one out of ten 
mice for each treatment; the combination treat-
ment achieved a complete and sustained res-
ponse in nine out of ten CT-26 KRASG12C mice, 
(36) with the response lasting 112 days after 
stopping treatment. Subsequently, mice that 
had been treated with sotorasib  and anti-PD-1 
rechallenged with tumor inoculum showed no 
tumor development. (36) Consistent with these 
observations, combination treatment of adagra-
sib and anti-PD-1 demonstrated a complete and 
sustained response in vivo without tumor reg-
rowth after tumor cell inoculation and increased 
PFS in KRAS G12C genetically modi�ed mouse 
models, compared to monotherapy. (37) Based 
on these preclinical results, several clinical trials 
evaluating anti-PD-1/PD-L1 with sotorasib (NCT 
04185883, NCT03600883) and with adagrasib 
(NCT03785249, NCT04613596) are currently 
ongoing. (8)
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Дискусия
 Лечението на НДКРБД остава сериозно 
предизвикателство пред лекарите. Одобре-
ните и въведени в клиничната практика са два 
медикамента – соторазиб и адаграсиб, за тар-
гетно лечение на НДКРБД с потвърдена мута-
ция KRAS G12C показват добра ефективност и 
профил на безопасност. Поради големия брой 
на потенциални лекарствени взаимодействия 
с други медикаменти, лекарите трябва да пре-
цизират съпътстващата терапия на пациен-
тите преди започване и по време на лечение-
то със соторазиб и адаграсиб. Сериозно пре-
дизвикателство е развитието на резистент-
ност към терапията. Очакват се резултатите от 
клинични проучвания за комбинирането на 
KRAS инхибиторите с имунотерапия, което се 
очаква да повиши ефективността на лече-
нието.

Discussion
 The treatment of NSCLC remains a serious 
challenge for physicians. Two drugs – sotorasib  
and adagrasib – have been approved and intro-
duced into clinical practice for the targeted 
treatment of NSCLC with a con�rmed KRAS G12C 
mutation, showing a good efficacy and safety 
pro�le. Due to the large number of potential 
drug interactions with other medications, physi-
cians should specify the concomitant therapy of 
patients before starting and during treatment 
with sotorasib and adagrasib. A serious challen-
ge is the development of resistance to therapy. 
The results of clinical trials on the combination of 
KRAS inhibitors with immunotherapy are awai-
ted, which is expected to increase the effective-
ness of the treatment.
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Използвани съкращения и символи: 

НДКРБД
СЗО 
FDA
EMA 
RTK
OS 
ORR
CR
PR 
DOR
DCR
DFS 
PFS
ДИ
NE
NR
PD
ФК
ФД
НЛР
RAS
KRAS

HRAS
NRAS 
GDP
GTP
ИББ 
НР 
TKIs 
КХП 

Недребноклетъчен рак на белия дроб
Световна здравна организация 
Администрация по храните и лекарствата на САЩ
Европейска агенция по лекарствата
Рецепторна тирозин киназа
Обща преживяемост 
Обективен отговор
Пълен отговор 
Частичен отговор
Продължителност на отговора
Степен на контрол на заболяването
Преживяемост без заболяване 
Преживяемост без прогресия
Доверителен интервал 
Не е изследвано 
Не е докладвано
Прогресиращо заболяване
Фармакокинетика
Фарнакодинамика
Нежелани лекарствени реакции 
Сарком при плъх 
Вирусен онкогенен хомолог на саркома 
на Kirsten при плъх 
Вирусен онкоген на саркома на Harvey при плъх
Невробластом RAS вирусен онкогенен хомолог
Гуанозин дифосфат
Гуанозин трифосфат
Интерстициална белодробна болест 
Нежелани реакции 
Тирозин киназни инхибитори 
Кратка характеристика на продукта

Abbreviations and symbols used:

NSCLC 
WHO 
FDA
EMA
RTK
OS
ORR
CR
PR
DOR
DCR
DFS
PFS
CI
NE
NR 
PD
PK
PD
ADR
RAS
KRAS

HRAS
NRAS
GDP
GDT
ILD
AR
TKIs
SPC

Non-small cell lung cancer 
World health organization 
U.S. Food and Drug Administration
European Medicines Agency
Receptor tyrosine kinase
Overall survival
Objective response rate
Complete response
Partial response 
Duration of response
Disease control rate
Disease free survival
Progression-free survival
Con�dence interval
Not evaluated
Not reported 
Progressive disease
Pharmacokinetics
Pharmacodynamics
Adverse drug reactions 
Rat sarcoma
Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog

Harvey rat sarcoma virus oncogene
Neuroblastoma RAS viral oncogene homolog
Guanosine diphosphate
Guanosine trihosphate
Interstitial Lung Disease
Adverse reactions 
Tyrosine kinase inhibitors
Short product characteristics 
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ТРОМБОФИЛИИ В КОНТЕКСТА НА ВТЕ
С. Найденска

Катедра "Пропедевтика на вътрешните болести", 
УМБАЛ „Александровска",  Медицински факултет, 
Медицински университет – София

Резюме
 Венозният тромбоемболизъм е третото по честота сърдечно-съдово заболяване след 
миокардния инфаркт и мозъчния инсулт. Той обхваща две различни клинични единици: дълбоката 
венозна тромбоза (ДВТ) и белодробната емболия (БE). Патогенезата на ВТЕ е постулирана от 
триадата на Вирхов и включва венозна стаза, увреждане на съдовия ендотел и повишена 
съсирваемост. Наследствената или придобита тромбофилия и хиперкоагулационен статус, 
дължащ се на карцином, прием на естрогени, автоимунни заболявания, големи по обем операции, 
обездвижване или травма са добре познати рискови фактори за ВТЕ. Наследствената тромбофилия 
представлява генетична предиспозиция към тромбоемболия и може да бъде в резултат на 
моногенно или полигенно нарушение. Склонноста към образуването на тромбози възниква в 
резултат на дисбаланс между прокоагулантните и антикоагулантните компоненти на коагулацион-
ната каскада. Клинично изявената ВТЕ е в резултат от сложното взаимодействие както на 
генетични, така и на фактори на околната среда, повлияващи коагулацията, възпалителния 
прокоагулант, антикоагуланта и фибринолитичната система, водещи до повишена съсирваемост, 
намалена фибринолиза или и двете.

Ключови думи: венозен тромбоемболизъм, белодробна емболия, тромбофилия, рискови 
фактори, генетична предиспозиция, хиперкоагулационен статус.
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THROMBOPHILIA IN THE CONTEXT OF VTE

Abstract
 Venous thromboembolism (VTE) is the third most common cardiovascular disorder after 
myocardial infarction and stroke. VTE encompasses two distinct clinical entities: deep vein thrombosis 
(DVT) and pulmonary embolism (PE). The pathogenesis was postulated by the Virchow's triad that 
includes venous stasis, endothelial injury and hypercoagulable state. Inherited or acquired 
thrombophilis and hypercoaguagulable state due to carcinoma, estrogen intake, autoimmune diseases, 
large volume operations, immobilization or trauma are well-known risk factors for VTE. Inheredited 
thrombophilia represents a genetic predisposition to thromboembolism and can be the result of a 
monogenic or polygenic abnormality. The tendency of thrombophilic state occurs as a result of an 
imbalance between the procoagulant and anticoagulant components of the coagulation system. The 
clinical manifestation of VTE results from the complex interaction of genetic and environmental factors 
that affect coagulation, the procoagulant and anticoagulant components, and the �brinolytic system, 
leading to increased coagulability, reduced �brinolysis, or both.

Keywords: venous thromboembolism, pulmonary embolism, thrombophilia, risk factors, genetic 
predisposition, hypercoagulable  state
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 Терминът „тромбофилия“ е въведен за пър-
ви път от Егеберг през 1965 г. и изразява всяко 
разстройство, свързано с антикоагулантен 
механизъм, предизвикващ повишена склон-
ност към венозна тромбоемболия, дълбока 
венозна тромбоза или белодробна емболия 
(1). Той включва редица състояния с повишен 
риск от образуване на кръвни съсиреци в съ-
довете. Тромбофилията може да бъде вроде-
на или придобита и всички симптоми зависят 
от местоположението и степента на тромбоза 
(2).
 Вродената (наследствена) тромбофилия 
включва редица вродени и по-често наслед-
ствени аномалии, а придобитата тромбофи-
лия се отнася до всички случаи, които се поя-
вяват по-късно в живота. При наследствената 
тромбофилия пациентите получават по-рано 
първия емболичен епизод в сравнение с 
общата популация. В допълнение, много кли-
нични прояви на наследствената тромбофи-
лия са свързани с усложнения на бременност-
та като повтарящи се спонтанни аборти, пре-
еклампсия, забавяне на растежа на ендоме-
триума и HELLP синдром (3).
 Тромбоемболичните заболявания са воде-
ща причина за заболеваемост и смъртност с 
нарастваща годишна честота и това ги прави 
важен социален проблем (4).

Вродени тромбофилии са:
 - дефицит на антитромбин III;
 - дефицит на протеин С;
 - дефицит на протеин S;
 - мутация на фактор V;
 - протромбинова генна мутация;
 - хиперхомоцистеинемия;
 - високи нива на факторите VIII, IX, XI;
 - дефицит на плазминоген и тъканен плаз-
миногенов активатор;
 - дисфибриногенемии.

Дефицит на антитромбин III
 Антитромбин III е естествен антикоагулант, 
намиращ се нормално в кръвта и е описан 
през 1965 г. от Egeberg (5). Той е най-мощният 
антитромбинов инхибитор (анти-II-а), но има и 
анти-X-а действие. Хепаринът, свързвайки се с 
антитромбин III, увеличава хилядократно това 
инхибиращо действие, като нефракционира-
ният хепарин има предимно анти-II-а, а ниско-
молекулярните хепарини – предимно анти-X-
a ефект. При наследствен дефицит съществу-
ва риск за развитие на ДВТ и по-слаб такъв за 
артериални тромбози. При бъбречни заболя-
вания също може да има дефицит на анти-
тромбин III.
 Антитромбинът е гликопротеин, произве-
ден в черния дроб. Основната му функция е да 
инхибира тромбина, както и факторите Xa, IXa, 
XIa и XIIa. Действието му се ускорява в при-
съствието на хепарин и не се влияе от антаго-
нистите на витамин К.
 Дефицитът на антитромбин се унаследява 
по автозомно-доминантен път. По-голямата 
част от пациентите са хетерозиготни, тъй като 
хомозиготите обикновено умират още в заро-
дишното си развитие.
 Същестуват 2 типа. Дефицитът от тип I е 
количествен дефект, докато тип II е качествен.

 The term thrombophilia was �rst introduced 
by Egeberg in 1965 and until now expresses any 
disorder related to anticoagulant mechanism 
causing increase tendency for venous thrombo-
embolism, deep vein thrombosis, or pulmonary 
embolism (1). Thrombophilia includes a series of 
conditions with an increased risk of blood clot 
formation in the vessels. It may be congenital or 
acquired, and all symptoms depend on the 
location as well as the extent of thrombosis (2).

 Congenital thrombophilia is used for inborn 
and more often hereditary abnormalities, on the 
contrary, acquired thrombophilia refers to all 
cases that present later in life. In inherited throm-
bophilia, patients present earlier the �rst throm-
boembolic episode in comparison with the ge-
neral population. In addition, many clinical types 
of hereditary thrombophilia are associated with 
pregnancy complications such a recurrent mis-
carriage, preeclampsia, endometrial growth 
retardation, and HELLP syndrome (3).

 Thromboembolic diseases are a leading 
cause of morbidity and mortality with increasing 
annual frequency and this makes them an impor-
tant social problem (4).

Inherited thrombophilia causes:
 - Antithrombin III de�ciency;
 - Protein C de�ciency;
 - Protein S de�ciency;
 - Factor V Leiden mutation;
 - Prothrombin gene mutation;
 - Hyperhomocysteinemia;
 - High levels of factors VIII, IX, XI;
 - Plasminogen de�ciency and tissue plasmi-
nogen activator;
 - Dys�brinogenemia.

Antithrombin III de�ciency
 Antithrombin III is a natural anticoagulant 
normally found in the blood and was described 
in 1965 by Egeberg (5). It is the strongest anti-
thrombin inhibitor (anti-II-a), but it also has anti-
X-a action. Heparin, by binding to antithrombin 
III, increases this inhibitory effect by a thousand-
fold, with unfractionated heparin having predo-
minantly anti-II-a and low molecular weight 
heparins having a predominantly anti-X-a effect. 
In hereditary de�ciency, there is a risk of deve-
loping DVT and a lower risk of arterial thrombo-
sis. Antithrombin III de�ciency may also be 
present in renal disease.

 Antithrombin, a glycoprotein produced in 
the liver, inhibits thrombin as well as factors Xa, 
IXa, XIa, and XIIa. The action of antithrombin is 
accelerated in the presence of heparin and not 
affected by vitamin K inhibitors.

 Antithrombin de�ciency is inherited in an 
autosomal dominant fashion. The majority of 
patients are heterozygous because homozy-
gotes usually die in utero.
 They are known 2 types. Type I de�ciency is a 
quantitative defect, whereas type II is a qualita-
tive de�ciency.
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 Съобщаваната честота на ВTЕ е свързана с 
дефицит на антитромбин и варира от 0,5% до 
7,5%, като разпространението му в общата 
популация е 0,2% (6). Установено е, че хетеро-
зиготни носители на антитромбиновата не-
достатъчност имат 20 пъти по-висок риск за 
развитие на ВTЕ, отколкото общата попула-
ция.
 Клиничните прояви включват тромбоза на 
илеофеморалните вени, дълбоките вени на 
горните крайници, мезентериалните вени, 
празната вена, бъбречни вени и тези в рети-
ната, както и централна церебрална венозна 
тромбоза и синдром на Budd-Chiari.

Дефицит на протеин С
 За първи път протеин С е бил описан през 
1981 г. от Griffin (7).
 Протеин С е естествен антикоагулант, кой-
то се намира в кръвта. Той, заедно с протеин S, 
разцепват факторите V и VIII, което води до 
блокиране на кръвосъсирващия процес. При 
отсъствието на тези два фактора – протеин С и 
S, балансът на съсирващата и противосъсир-
ващата системи се нарушава, като по този 
начин се развива склонност към венозни и 
артериални тромбози.
 Протеин С е витамин К-зависима серин 
протеаза, която инхибира коагулационната 
система чрез инактивиране на фактори Va и 
VIIIa – двата кофактора, необходими за активи-
рането на фактор X и образуването на тром-
бин.
 Друга важна функция на активирания про-
теин С (АРС) е профибринолитичната. Тя се 
осъществява чрез инактивацията на плазми-
ногеновия активатор (PAI) и инхибицията на 
образуването на тромбин. Също така прите-
жава и противовъзпалителни свойства, бло-
кирайки индуцираната с ендотоксин коагуло-
патия, шок и натрупване на левкоцити в бели-
те дробове.
 Въпреки напредъка в лечението на трав-
мите и профилактиката на тромбоемболизма, 
ДВТ остава основна причина за заболева-
емост и смъртност при тези пациенти. Съоб-
щава се, че разпространението на ДВТ при 
травми е от 62% до 65%, което е сравнимо с 
честотата (58%) при пациенти с рани при съв-
ременните венографски изследвания. Съще-
ствено по-ниска е докладваната честота на 
ДВТ – 4% до 20%, които са били отбелязани в 
изследвания, използващи ултразвукова соно-
графия, въпреки че много пациенти са полу-
чавали профилактика. Предшестваща травма 
е вторият по честота рисков фактор за тром-
боемболизъм, установен в проучване на ок-
ръг Олмстед от Heit и сътр., който се свързва с 
почти 13-кратно увеличение на риска (8). 
Идентифицирани са групи фактори при паци-
енти с висок риск от възникване на ДВТ, като 
например:
 - възраст – покачване на риска с 1,05% за 
всеки 1-годишен прираст;
 - кръвопреливане – покачване на риска с 
1,74%;
 - операция – покачване на риска с 2,30%;
 - бедрена или подбедрена фрактура – по-
качва риска с 4.82%;
 - увреждане на гръбначния мозък – покач-
ва риска с 8.59%;

 The incidence of VTE associated with anti-
thrombin de�ciency has been reported to be 
0.5% to 7.5%, with a prevalence in the general 
population of 0.2% (6). However, it is estimated 
that individuals who are heterozygous for anti-
thrombin de�ciency have a 20-fold higher risk 
for the development of VTE than the general 
population does.
 Clinical manifestations include thrombosis of 
the iliofemoral veins, upper limb deep veins, 
mesenteric veins, vena cava, renal veins, and reti-
nal veins, as well as cerebral venous thrombosis 
and Budd-Chiari syndrome.

Protein C de�ciency
 Protein C was �rst described in 1981 by Griffin 
(7).
 Protein C is a natural anticoagulant that is 
found in the blood. Protein C together with pro-
tein S separates factors V and VIII, which leads to 
blockage of the blood clotting process. In the 
absence of these two factors – protein C and S, 
the balance of the coagulation and anticoagu-
lant systems is disturbed, thus developing a 
tendency to venous and arterial thrombosis.

 Protein C is a vitamin K–dependent serine 
protease that inhibits the coagulation system by 
inactivating factors Va and VIIIa, the two cofac-
tors necessary for activation of factor X and 
thrombin generation.

 Another important function of activated pro-
tein C (APC) is pro�brinolytic. It is accomplished 
by inactivating plasminogen activator (PAI) and 
inhibiting thrombin formation. It also has anti-
in�ammatory properties, blocking endotoxin-
induced coagulopathy, shock, and leukocyte 
accumulation in the lungs.

 Despite improvements in trauma care and 
thromboembolism prophylaxis, DVT remains a 
signi�cant source of morbidity and mortality in 
injured patients. The prevalence of DVT in auto-
psied trauma casualties has been reported to be 
62% to 65%, comparable to the (58%) incidence 
in injured patients in modern venographic series. 
Substantially lower DVT rates, ranging from 4% 
to 20%, have been noted in series using duplex 
ultrasonography, although many patients were 
receiving prophylaxis. Recent trauma was the 
second most common risk factor for thrombo-
embolism in the Olmsted County study by Heit 
and was associated with a nearly 13-fold increase 
in risk (8). Groups of factors have been identi�ed 
in patients at high risk of DVT. For example:

 - age – increase in risk by 1.05% for each 1-
year increment;
 - blood transfusion – increase in risk by 1.74%;
 - surgery – increase in risk by 2.30%;
 - fracture of the femur or tibia – increase in risk 
by 4.82%;
 - spinal cord injury – increase in risk by 8.59%;
 - hospital stay longer than 7 days;
 - trauma injury;
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 - болничен престой над 7 дни;
 - травматични увреждания;
 - фрактура на таза;
 - увреждания на големи венозни съдове;
 - наличие на венозна канюла в бедрената 
артерия;
 - продължително обездвижване;
 - удължаване на протромбиновото време;
 - следоперативен период;
 Имобилизацията чрез скелетна фиксация, 
парализата и критичното заболяване са свър-
зани с венозен застой, докато механичното 
нараняване е важно при директна венозна 
травма или централна венозна канюлация.
 По-малко оценено е състоянието на хи-
перкоагулация след изчерпване на инхиби-
торите и компонентите на фибринолитичната 
система. Нивата на фибринопептид А се уве-
личават след нараняване, съответстващо на 
активирането на коагулацията, докато фибри-
нолитичната активност първоначално се уве-
личава и след това намалява. При венозната 
болест комплекса тромбин-тромбомодулин 
може да бъде усилен от протеин S и инхи-
биран от антитромбин. При придобито или ге-
нетично намаляване на активността на проте-
ин С може да увеличи тромботичния риск.
 Разпространението на хетерозиготното 
носителство на протеин С в общата популация 
е приблизително 0.3%, като дефицитът му се 
съобщава при 3% от случайно подбрани паци-
енти, прекарали ДВТ, което сочи, че относи-
телният риск за развитие на ВTЕ е 10 пъти по-
висок (9).
 Хетерозиготният дефицит на протеин С се 
унаследява по автозомно-доминантен път, 
при което, ако единият родител е носител, 
децата имат 50% шанс да наследят този де-
фект. Дефицит на протеин С се установява и 
при бъбречни заболявания.
 Протеин С се асоциира с фамилни тромбо-
зи с вариации на фенотипа, като са известни 
повече от 160 различни мутации (10).
 Съществуват 2 типа - тип I, характеризиращ 
се с намаляване както на антигенните, така и 
на функционалните му нива, и тип II, при който 
нивата на антигена са нормални, а е намалена 
само функционалната му активност.
 В проучване върху 10 000 здрави донори 
на кръв, наблюдаваното разпространение на 
наследствен дефицит на протеин С е 1,45 на 
1000. В друго проучване на 2132 пациенти с 
ВTЕ е установено, че 3,2% имат дефицит на 
протеин С. Изчислено е, че индивидите, които 
са хетерозиготни за дефицит на протеин С, 
имат седем пъти по-висок риск за развитие на 
ВTЕ, отколкото в общата популация. В допъл-
нение към ВTЕ, дефицитът на протеин С се асо-
циира и с фулминантна пурпура при новоро-
дени и некроза при лечение с индиректни 
антагонисти на витамин К. Неонаталната фул-
минантна пурпура може да бъде резултат от 
хомозиготен или двоен хетерозиготен гено-
тип. Характеризира се с микросъдова тромбо-
за в дермата, водеща до тежки екхимози, 
последвана от периваскуларен кръвоизлив, 
обширна венозна и артериална тромбоза и 
некроза. Лабораторната находка съответства 
на дисеминираната интраваскуларна коагу-
лация (ДИК синдром) и е свързана с изключи-
телно ниски нива на протеин С.

 - pelvic fractures;
 - major venous injury;
 - presence of femoral venous lines;
 - extended immobilization;
 - prolongation of the partial thromboplastin 
time;
 - postoperative period;

 Immobilization by skeletal �xation, paralysis, 
and critical illness are obviously associated with 
venous stasis, whereas mechanical injury is 
important after direct venous trauma and central 
venous cannulation.
 Less well appreciated is the hypercoagulable 
state after depletion of coagulation inhibitors 
and components of the �brinolytic system. Fibri-
nopeptide A levels rise after injury, consistent 
with activation of coagulation, whereas �brino-
lytic activity has been found to increase initially 
and then decrease. Venous disease the throm-
bin-thrombomodulin complex, APC can be en-
hanced by protein S and inhibited by antithrom-
bin. Either an acquired or an inherited reduction 
in protein C activity is able to increase thrombo-
tic risk.

 The prevalence of heterozygous protein C in 
the general population is approximately 0.3%, 
and its de�ciency has been reported in 3% of 
randomized patients who have undergone DVT, 
indicating that the relative risk of developing VTE 
is 10 times higher (9)

 Heterozygous protein C de�ciency is inheri-
ted in an autosomal dominant fashion, whereby 
if one parent is a carrier, children have a 50% 
chance of inheriting this defect. Protein C de�-
ciency is also found in kidney diseases.

 Protein C de�ciency is associated with fami-
lial thrombosis with phenotypic variation, pre-
senting over 160 different mutations (10).
 This de�ciency may be classi�ed as type I, 
characterized by a reduction in both antigenic 
and functional levels, or as type II, in which 
antigen levels are normal and only functional 
activity is decreased.
 In a study of 10,000 healthy blood donors, the 
observed prevalence of inherited protein C de�-
ciency was 1.45 per 1000. In a study of 2132 pa-
tients with VTE, 3.2% were found to have a pro-
tein C de�ciency. It is estimated that individuals 
who are heterozygous for protein C de�ciency 
have a seven-fold higher risk for the develop-
ment of VTE than the general population does. In 
addition to VTE, protein C de�ciency is also 
associated with neonatal purpura fulminans and 
warfarin skin necrosis. Neonatal purpura fulmi-
nans can result from either a homozygous or a 
double-heterozygous genotype. It is characte-
rized by microvascular thrombosis in the dermis 
leading to severe ecchymoses, followed by 
perivascular hemorrhage, extensive venous and 
arterial thrombosis, necrosis, laboratory �ndings 
consistent with disseminated intravascular coa-
gulation (DIC syndrome), and extremely low 
levels of protein C.
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 Индуцираната некроза на кожата при 
лечение с индиректни витамин К-зависими 
антикоагуланти може да се появи при хора с 
дефицит на протеин С през първите няколко 
дни след започване на терапията. Това може 
да намали антикоагулантната активност на 
протеин С до 50% в рамките на 1 ден. С изклю-
чение на фактор VII, останалите витамин К-
зависими фактори на кръвосъсирване, нама-
ляват по-бавно и предизвикват преходно хи-
перкоагулантно състояние. Клиничните про-
яви на предизвикана некроза на кожата са по-
добни на тези, наблюдавани при фулминант-
ната пурпура при новородени.
 Придобит дефицит на протеин С може да 
се открие и при пациенти с остри тромбо-
тични прояви, чернодробно заболяване, бъб-
речно заболяване, дисеминирана интравас-
куларна коагулация, хемолитично-уремичен 
синдром, химиотерапия с 1-аспарагиназа, 
тромботична тромбоцитопенична пурпура и 
остра инфекция.

Дефицит на протеин S
 Протеин S е естествен антикоагулант, кой-
то представлява витамин К-зависим кофактор 
на инактивирането на протеин C, причинено 
от фактори Va и VIIIa. Освен това протеин S мо-
же директно да инхибира пътя на кръвосъ-
сирване чрез взаимодействие с фактори Va и 
Xa. Той се синтезира от хепатоцитите и мега-
кариоцитите. В кръвта циркулира в свободна 
форма или свързан към С4b-свързващия 
протеин, който единствено в свободна форма 
може да взаимодейства с протеин С.
 Унаследяването на дефицит на протеин S е 
по автозомно-доминантен път и е по-често, 
отколкото при дефицит на протеин С. Съобща-
ва се, че честотата на ВTЕ, свързана с протеин 
S, е от 5% до 7%, като разпространението в 
общата популация е 0,13%. Изчислено е, че 
индивидите, които са хетерозиготни носители 
за дефицит на протеин S, имат 8,5 пъти по-
висок риск за развитието на ВTЕ, отколкото 
общата популация. 
 Дефицит на протеин S се развива и при 
бременност, употреба на контрацептиви или 
хормонозаместителна терапия. Това обясня-
ва повишения риск при тези заболявания. 
Бъбречните заболявания също могат да дове-
дат до понижено ниво на протеин S.
 Познати са повече от 130 мутации на про-
теин S, които са групирани в три категории. 
Дефицитът на тип I е количествен, дефицитът 
на тип II е качествен, а дефицитът на тип III се 
причинява от мутации, които повишават афи-
нитета на протеин S към протеина, свързващ 
С4b.
 Клиничните прояви на пациенти с хетеро-
зиготен протеинов дефицит S са подобни на 
тези на пациенти с дефицит на протеин С, 
характеризиращи се с повишена честота на 
ВTЕ и индуцирана при лечение с индиректни 
антагонисти на витамин К некроза на кожата. 
Хомозиготните индивиди са рядкост, но имат 
клиничната картина на фулминантна пурпура 
при новородени.
 Съществуват съобщения и за придобит де-
фицит на протеин S при пациенти с дисеми-
нирана интравазална коагулация, захарен 
диабет, бременност, орална контрацепция, 

 Warfarin-induced skin necrosis may occur in 
individuals with protein C de�ciency during the 
�rst several days of warfarin therapy. Initiation of 
warfarin therapy can reduce protein C anticoa-
gulant activity to 50% within 1 day. With the 
exception of factor VII, other procoagulant vita-
min K–dependent clotting factors decline at a 
slower rate and induce a transient hypercoagu-
lable state. The clinical manifestations of war-
farin-induced skin necrosis are similar to those 
seen in neonatal purpura fulminans.

 Acquired de�ciency of protein C may also be 
found in patients with acute thrombotic events, 
liver disease, renal disease, disseminated intra-
vascular coagulation, hemolytic-uremic syndro-
me, chemotherapy with 1-asparaginase, throm-
botic thrombocytopenic purpura, and acute 
infection.

Protein S de�ciency
 Protein S is a vitamin K–dependent cofactor 
for the protein C mediated inactivation of factors 
Va and VIIIa. Additionally, protein S can directly 
inhibit the clotting pathway through interac-
tions with factors Va and Xa. Protein S is synthe-
sized by hepatocytes and megakaryocytes and 
circulates bound to C4b-binding protein or as a 
free form, with only the latter being able to 
interact with protein C.

 Inheritance of protein S de�ciency is auto-
somal dominant, and it is more common than 
protein C de�ciency. The incidence of protein S 
associated VTE has been reported to be 5% to 
7%, with the prevalence in the general popu-
lation being 0.13%. It is estimated that indivi-
duals who are heterozygous for protein S de�ci-
ency have an 8.5-fold higher risk for the develop-
ment of VTE than the general population does.

 Protein S de�ciency also develops during 
pregnancy, contraceptive use, or hormone repla-
cement therapy. This explains the increased risk 
of these diseases. Kidney diseases can also lead 
to decreased levels of protein S.

 More than 130 types of protein S mutation 
can be grouped into three general categories. 
Type I de�ciency is quantitative, type II de�cien-
cy is qualitative, and type III de�ciency is caused 
by mutations that increase the affinity of protein 
S for C4b binding protein.

 The clinical manifestation of patients with 
heterozygous protein S de�ciency is similar to 
that of patients with protein C de�ciency an 
increased incidence of VTE and warfarin-induced 
skin necrosis. Homozygous individuals are rare 
but will have a clinical picture of neonatal purpu-
ra fulminans.

 Acquired protein S de�ciency has been re-
ported in patients with disseminated intravas-
cular coagulation, diabetes mellitus, pregnancy, 
oral contraceptive, nephritic syndrome, liver 
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нефритен синдром, чернодробно заболяване 
и есенциална тромбоцитемия.

Мутация на фактор V Leiden
 Най-разпространената тромбофилия е 
мутацията фактор V Leiden. Нормално фактор 
V (проакцелерин) заедно с фактор X, превръ-
щат протромбина в тромбин с последващо 
образуване на фибриноген. Този процес се 
блокира от естествения антикоагулант про-
теин С. Мутиралият фактор V е резистентен 
към активността на протеин, което повишава 
риска от венозни тромбози.
 Резистентността към активирания проте-
ин C (APC) се характеризира с невъзможност-
та на екзогенния APC да удължи активираното 
парциално тромбопластиново време (аРТТ). 
Този феномен първоначално е описан от 
Dahlbach и сътрудници през 1993 година (11). 
Последващи изследвания от университет-
ската болница в Лайден, Холандия, разкри, че 
този лабораторен фенотип е в резултат на точ-
кова мутация в гена за фактор V на коагула-
ционната каскада в 95% от случаите. Мута-
цията води до заместване на аргинин с 
глутамин в позиция 506, така че фактор Va ста-
ва нечувствителен или е устойчив на разцеп-
ването от APC, което протича много по-бавно. 
По този начин се увеличава количеството на 
фактор Va, което от своя страна води до 
повишаване на нивата на тромбин.
 Фактор V Leiden представлява гликопро-
теин, който се синтезира в черния дроб. На-
личен е както в плазмата, така и в тромбоци-
тите и изпълнява ролята на кофактор (12). Той 
се освобождава при активиране на тромбоци-
тите.
 Мутацията на фактор V Leiden се унасле-
дява по автозомно-доминантен път. Той е 10 
пъти по-често срещан от останалите дефекти 
(13,14). Мутацията присъства в приблизи-
телно 4% до 7% от Кавказката група население 
и от 0-1% при останалата част. За гръцката 
популация е установено, че наличието на 
хетерозиготно носителство е от 6-8%, докато 
хомозиготни индивиди са значително по-
рядко (10). В проучване на 4047 американци, 
честотата на мутацията е била 5,3% за белите, 
2,2% за американците от Испания, 1,25% за 
нативните американци, 1,2% за афроамери-
канците и 0,45% за американците от Азия. По 
отношение на пола честотата на носителство-
то е била подобна (15).
 Носителството на мутацията фактор V Lei-
den в България е високо, което означава, че тя 
е рисков фактор за развитие на венозни тром-
бози сред българската популация. Викенти-
ева и сътр. в свое проучване при пациенти с БЕ 
установяват честота на фактор V Leiden мута-
ция в 7.84% (16).
 Съобщаваната честота за мутация на фак-
тор V Leiden е от 20% до 50% от хората с пър-
вична ВTЕ, което го прави най-честата причи-
на за наследствена тромбофилия. Относител-
ният риск за ДВТ е повишен седемкратно при 
тези, които са хетерозиготни за мутацията на 
фактор V Leiden. При индивиди с хомозиготно 
носителство рискът се увеличава 80 пъти. 
Освен това при хомозиготни пациенти ДВТ се 
развива в по-млада възраст, отколкото при 
тези, които са хетерозиготни.

disease, and essential thrombocythemia.

Factor V Leiden mutation
 The most common thrombophilia is the 
factor V Leiden mutation. Normally, factor V 
(proaccelerin) together with factor X transform 
prothrombin to thrombin with result formation 
of �brinogen. This process is blocked by the 
natural anticoagulant protein C. Mutated factor 
V is resistant to protein activity, which increases 
the risk of venous thrombosis.

 Resistance to activated protein C (APC) is 
characterized by the failure of exogenous APC to 
prolong the activated partial thromboplastin 
time (aPTT). Тhis phenomenon was initially 
described by Dahlbach and associates in 1993 
(11). Subsequent studies from the Leiden 
University Hospital in the Netherlands revealed 
that this laboratory phenotype was the result of a 
mutation in the gene for factor V of the coagu-
lation cascade in 95% of instances. The mutation 
causes replacement of arginine with glutamine 
at position 506 such that factor Va is not sus-
ceptible or rather is resistant to cleavage by APC 
and is therefore inactivated at a decreased rate. 
Thus, more factor Va is available to participate in 
the generation of thrombin.

 Factor V Leiden is a glycoprotein that is syn-
thesized in the liver. It is present in both plasma 
and platelets and acts as a cofactor (12). It is 
released upon activation of platelets.

 The factor V Leiden mutation has an 
autosomal dominant mode of inheritance and is 
at least 10 times more common than other 
inheritable defects (13,14). The mutation is pre-
sent in approximately 4% to 7% of the Caucasian 
population and from 0-1% in the rest of the po-
pulation. In the Greek population, it represents 6-
8% of heterozygous, while homozygous indi-
viduals are rarely detected (10). In a study of 4047 
Americans, the carrier frequency of the mutation 
was 5.3% for whites, 2.2% for Hispanic Ame-
ricans, 1.25% for Native Americans, 1.2% for Afri-
can Americans, and 0.45% for Asian Americans. 
In regard to gender, the frequency of carriers was 
similar (15).

 The carrier of the factor V Leiden mutation in 
Bulgaria is high, which means that it is a risk fac-
tor for the development of venous thrombosis 
among the Bulgarian population. Vikentieva et 
al. in their study in patients with VTE found a 
frequency of factor V Leiden of 7.84% (16).

 Factor V Leiden mutation has been reported 
in 20% to 50% of individuals with �rst-time VTE 
events, which makes it the most common cause 
of inherited thrombophilia. The relative risk for 
DVT is increased sevenfold in those who are 
heterozygous for the factor V Leiden mutation. 
However, in individuals who are homozygous for 
the mutation, the relative risk is increased 80 fold. 
Additionally, in homozygous patients, DVT 
develops at a younger age than in those who are 
heterozygous.
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 In heterozygous women of the factor V Lei-
den mutation which are taking contraceptives, 
the risk of developing VTE is 30 fold higher than 
in those with the wild type (17).
 This mutation is associated with many com-
plications during pregnancy, such as preeclamp-
sia, miscarriage, delayed fetal development. It 
has been found that in heterozygous women this 
risk is increased 2-3 fold (10).

 Patients with kidney transplantation have a 
4-fold higher risk of venous graft thrombosis in 
factor V Leiden carriers.

 In surgery of patients with a Leiden V muta-
tion have a 5-fold higher risk of VTE.

 Heterozygous adult patients have 2-4 fold 
more likely to have recurrent VTE (18).

 Patients with a Leiden V factor mutation have 
a 2-3-fold higher risk of myocardial infarction 
and this risk increases to 30-fold in young wo-
men with other risk factors.

 Patients under the age of 50 with a factor V 
Leiden mutation have a 3-fold higher risk of 
ischemic stroke. When combined with other risk 
factors (diabetes, hypertension, hypercholeste-
rolemia), this risk increases 11 fold. In young wo-
men taking contraceptives, the risk increases 13 
fold.

 People with factor V Leiden thrombophilia 
have a 16 fold higher risk of VTE when traveling 
by plane. It is necessary to mention that the 
etiology of APC resistance is not limited to factor 
V Leiden mutations. Increased plasma levels of 
factor VIII, the presence of antiphospholipid 
antibodies, older age, pregnancy, and the use of 
estrogens are well-known causes of increased 
APC resistance.

Prothrombin gene mutation
 Hereditary thrombophilia with a relatively 
high frequency is the gene mutation prothrom-
bin 20210. Normally prothrombin circulates in 
the blood and when activated it is converted to 
thrombin, which in turn converts �brinogen to 
�brin. Pathologically high levels of mutated 
prothrombin create conditions for the develop-
ment of thrombosis. 
 G20210A mutation was �rst described by 
Poort and associates in 1996 (19). They demon-
strated that 28 families with a documented 
history of VTE had an 18% incidence of a 
transition from guanine to adenine at the 20210 
nucleotide on the prothrombin gene. Compa-
rison to healthy controls revealed only a 1% 
incidence of the same mutation. In this same 
study, Poort and coauthors also reported that in 
87% of individuals with such a mutation, pro-
thrombin levels were greater than 115% of nor-
mal. Thus, elevated levels of prothrombin, the 
precursor for thrombin, are associated with 
increased risk for VTE.
 A large multicenter trial revealed the inciden-
ce of this mutation in the general European 
population to be 0.7% to 4%. The mutation is rare 
in individuals of Asian or African descent. 

 При жени, хетрозиготни носителки на му-
тацията на фактор V Leiden и приемащи конт-
рацептиви, рискът за развитие на ВTЕ е 30 пъ-
ти по-висок спрямо тези с нормален тип (17).
 Тази мутация също така е свързвана и с 
много усложнения по време на бременността, 
като най-честите от тях са прееклампсия, 
спонтанни аборти, забавено развитие на пло-
да. Установено е, че при хетерозиготни носи-
телки този риск е увеличен 2-3 пъти (10).
 При пациенти с бъбречна трансплантация 
съществува 4 пъти по-висок риск от тромбоза 
на венозния графт при носители на фактор V 
Leiden.
 При операция на пациенти с мутация на 
фактор V Leiden има 5 пъти по-висок риск за 
развитие на ВTЕ.
 Хетерозиготни възрастни пациенти са с 2-
4 пъти по висок риск за рецидивиращи ВTЕ 
(18).
 Пациенти с мутация на фактор V Leiden 
имат 2-3 пъти по-висок риск от развитие на 
миокарден инфаркт, като този риск нараства 
до 30 пъти при млади жени с други рискови 
фактори.
 При пациенти под 50 години с мутация на 
фактор V Leiden съществува 3 пъти по-висок 
риск от развитие на исхемичен мозъчен ин-
султ. При съчетание с други рискови фактори 
(диабет, хипертония, хиперхолестеролемия) 
този риск се повишава 11 пъти. При млади 
жени, употребяващи контрацептиви, рискът 
се увеличава 13 пъти.
 Хора с тромбофилия на фактор V Leiden 
при пътуване със самолет имат 16 пъти по-ви-
сок риск за развитие на ВЕ. Важно е да се спо-
мене, че етиологията на резистентността на 
АРС не се свежда само до мутации на фактор V 
Leiden. Повишените плазмени нива на фактор 
VIII, наличието на антифосфолипидни антите-
ла, по-напреднала възраст, бременност и из-
ползването на естрогени са добре известни 
причини за повишената му устойчивост.

Протромбинова генна мутация
 Наследствена тромбофилия с относително 
висока честота е генната мутация протромбин 
20210. Нормално протромбинът циркулира в 
кръвта и когато бъде активиран, се превръща 
в тромбин, който от своя страна превръща 
фибриногена във фибрин. Патологично висо-
кото ниво на мутиралия протромбин създава 
условия за развитие на тромбоза.
 Мутацията G20210A на гена за протромбин 
е описана за първи път от Poort и сътрудници 
през 1996 година (19). Те демонстрират, че 28 
семейства с данни за ВTE са имали 18% честота 
на преход от гуанин към аденин при нуклео-
тида 20210 на протромбиновия ген. Сравне-
нието със здрави контроли разкрива само 1% 
честота на същата мутация. В същото това из-
следване Poort и съавтори съобщават също, 
че при 87% от индивидите с такава мутация 
нивата на протромбина са над 115% от нор-
малните. По този начин повишените нива на 
протромбин, предшественик на тромбин, са 
свързани с повишен риск за ВTЕ.
 Голямо многоцентрово изпитване e пока-
зало, че честотата на тази мутация в населе-
нието на Европа е от 0,7% до 4%. Мутацията е 
рядка при индивиди от Азия или Африка (20). 



36

Допълнителни изследвания показват, че при 
пациенти със спонтанна ДВТ честотата на му-
тацията може да варира от 7% до 16% в 
зависимост от изследваната популация.
 Патологичният ген се унаследява по авто-
зомно-доминантен път и когато единият ро-
дител е носител на гена, децата имат 50% шанс 
да го наследят. Макар и рядко, съществуват и 
хомозиготни пациенти, наследили мутиралия 
ген от двамата родители.
 Рискът за ВTE от присъствието на протром-
биновата мутация G20210A е три пъти по-
висок при хетерозиготи, отколкото тези с нор-
мален ген. Този риск се увеличава 16 пъти при 
лица с хетерозиготно носителство и прием на 
контрацептиви. Наличието на хомозиготност 
допълнително увеличава този риск и е пред-
поставка за по-тежка клинична изява (21). До-
пълнително придобити или наследени тром-
ботични рискови фактори в комбинация с 
протромбиновата мутация на G20210A могат 
допълнително да увеличат риска за ВЕ.
 Мутацията на протромбина G20210A може 
да бъде едновременно унаследена с тази на 
фактор V Leiden в приблизително 1% до 10% 
от симптоматичните носители.

Хиперхомоцистеинемия
 Високите плазмени нива на хомоцистеин 
са свързани с повишен риск както за венозни, 
така и за артериални тромбози. Този ефект се 
дължи на токсичното въздействие на пови-
шения хомоцистеин в кръвта върху съдовия 
ендотел. Рискът от тромбози значително на-
раства при комбиниране с други рискови 
фактори, като например тромбофилията на 
фактор V Leiden.
 Мутацията на гена, отговарящ за редукци-
ята на хомоцистеина в кръвта, е известен като 
С667Т вариант. Хомозиготните носители на то-
зи ген имат ограничена възможност да мета-
болизират хомоцистеина, при което нивото 
му се повишава. Установената честота на хете-
розиготната форма е 50% при случайни паци-
енти, докато за хомозиготната е 15% (22). Ле-
чението на този дефект се състои в приема-
нето на фолиева киселина, витамини В6 и В12, 
които понижават нивото на хомоцистеина и 
намаляват токсичните му ефекти върху съдо-
вия ендотел.
 Хиперхомоцистеинемията бива вродена и 
придобита. Вродената е в резултат от мутации 
в гена за метилентетрахидрофолат редуктаза 
(MTHFR). Придобитата е в резултат на недос-
тиг на фолиева киселина, витамини В6 и В12 в 
резултат на недохранване.
 Хиперхомоцистеинемията се характери-
зира с повишен плазмен хомоцистеин повече 
от 100 μmol/L при тежките случаи. Леката до 
умерена форма е с плазмени нива на хомоци-
стеин на гладно от 15 до 100 μmol/L. Това при-
чинява хомоцистинурия, катаракта, скелетни 
отклонения, ранна ангиопатия, тромбоембо-
лични събития, умствена изостаналост и е 
рисков фактор за тромбоемболия (23). Нивата 
на хомоцистеин са по-високи при мъжете и се 
увеличават с възрастта. Напротив, бремен-
ността и нивата на естроген намаляват нивата 
му поради генетични фактори (липса на β-си-
нтаза на цистатионин или 5,10-метилентетра-
хидрофолат редуктаза) (24). Съществуват и 
фактори на околната среда, които влияят на 

Additional investigations have shown that in 
those with spontaneous DVT, the incidence of 
the mutation may range from 7% to 16%, 
depending on the patient population studied.
 The pathological gene is inherited in an auto-
somal dominant way, and when one parent car-
ries the gene, children have a 50% chance of in-
heriting it. Although rare, there are homozygous 
patients who have inherited the mutated gene 
from both parents.
 The risk for VTE in the presence of the pro-
thrombin G20210A mutation is threefold higher 
in heterozygotes than in those with the wild 
type. This risk is increased 16 fold in individuals 
with heterozygous carriers and contraceptive 
use. The presence of homozygosity further 
increases this risk and is a prerequisite for more 
severe clinical manifestations (21). Additional 
acquired or inherited thrombotic risk factors in 
combination with the prothrombin G20210A 
mutation can further increase the risk for VTE.

 The prothrombin G20210A mutation is co-
inherited with the factor V Leiden mutation in 
approximately 1% to 10% of symptomatic 
carriers.

Hyperhomocysteinemia
 High plasma levels of homocysteine have 
been associated with an increased risk for both 
venous and arterial thrombosis. This effect is due 
to the toxic effects of elevated homocysteine in 
the blood on the vascular endothelium. The risk 
of thrombosis increases signi�cantly when com-
bined with other risk factors, such as factor V 
Leiden.
 
 The mutation in the gene responsible for the 
reduction of homocysteine in the blood is 
known as the C667T variant. Homozygous carri-
ers of this gene have a limited ability to meta-
bolize homocysteine, therefore its level increa-
ses. The established frequency of the hetero-
zygous form is 50% in random patients, while for 
the homozygous it is 15% (22). The treatment of 
this defect consists of the intake of folic acid, 
vitamins B6 and B12, which lower the level of 
homocysteine and reduce toxic effects on the 
vascular endothelium.

 Hyperhomocysteinemia can be congenital 
and acquired. Congenital is the result of mutati-
ons in the methylenetetrahydrofolate reductase 
(MTHFR) gene. It is acquired as a result of a folic 
acid de�ciency, vitamins B6 and B12 as a result of 
malnutrition.
 Hyperhomocysteinemia is characterized by 
elevated fasting plasma homocysteine >100 
μmol/L in severe cases. The mild to moderate 
form has less elevated fasting plasma homocys-
teine levels 15–100 μmol/L. It causes homocysti-
nuria, cataracts, skeletal abnormalities, early 
angiopathy, thromboembolic events, and men-
tal retardation as a risk factor for thromboembo-
lic disease (23). Homocysteine levels are higher 
in males and increase with age. On the contrary, 
pregnancy and estrogen decrease levels, due to 
genetic factors (lack of β-synthase of cys-
tathionine or 5,10-methylenetetrahydrofolate 
reductase) (24). There are also environmental 
factors that affect homocysteine levels – decrea-
sed folic acid uptake and methionine intake, 
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smoking, increased coffee intake, decreased re-
nal function, hypothyroidism, and certain drugs 
such as methotrexate, steroids, cyclosporin, etc. 
Homocysteine levels decrease during pregnan-
cy because of increased renal �ltration and 
hemodilution. Moreover, the fetus increases the 
uptake of homocysteine. The high levels are lin-
ked to neural tube damages, placental thrombo-
sis, preeclampsia, and placental abruption. Also, 
the rate of early abortion is increased (25).

 The proposed mechanisms include vascular 
endothelial dysfunction, cell apoptosis due to 
reduced nitrogen oxide bioactivity, decrease in 
antioxidant regulation, changes in platelet acti-
vity, elimination of prostacyclin biosynthesis 
pathway, decrease in antithrombin activity, inhi-
bition of protein C activation, and inhibition of 
binding to the endothelium of the tissue plasmi-
nogen receptor (26).

 Treatment includes substitution with vitamin 
B12 (0.5 mg/day) and folate (0.5–5 mg/day). It is a 
low-risk treatment that reduces homocysteine 
levels in most cases. 
 Research clinical protocols have shown that 
B6 administration did not have signi�cant results 
(27). However, according to recent trials, vitamin 
administration did not contribute signi�cantly to 
the reduction of complications. On the other 
hand, the administration of folic acid at a dose of 
5 mg/day reduced the incidence of preeclampsia 
and prematurity and contributed to the increase 
in birth weight. The latest results have not been 
adequately proved (28).

 The metabolic breakdown of homocysteine 
involves MTHFR. This enzyme provides methyl 
groups that serve to convert homocysteine to 
methionine, which is the circulating form of 
folate (29). A point mutation in this gene results 
in the substitution of cytosine by thymine on the 
MTHFR gene at position 677 (C677T). Individuals 
who are homozygous and have inadequate die-
tary intake may achieve moderately increased 
homocysteine levels. Despite this association, 
data supporting the MTHFR C677T mutation as 
an independent risk factor for VTE are lacking.

Dys�brinogenemia
 Individuals with dys�brinogenemia have an 
abnormal �brinogen molecule in the blood. It is 
transmitted in an autosomal dominant way. 
When one parent is a carrier of this defect, child-
ren have a 50% chance of inheriting it. With this 
thrombophilia, patients may have a tendency to 
bleeding, thrombosis, and/or both. The risk of ve-
nous thrombosis depends on the type of dys�-
brinogenemia. It increases signi�cantly in the 
presence of other risk factors such as major sur-
gery, immobilization, contraceptive use, hormo-
ne replacement therapy, or pregnancy. This risk is 
signi�cantly reduced during prevention.

нивата на хомоцистеин, като например прием 
на фолиева киселина, метионин, тютюнопу-
шене, повишен прием на кафе, намалена 
бъбречна функция, хипотиреоидизъм и някои 
лекарства като метотрексат, стероиди, цикло-
спорин и др. Нивата на хомоцистеин намаля-
ват по време на бременност поради повише-
на бъбречна филтрация и хемодилуция. Ос-
вен това плода увеличава поемането на хомо-
цистеина от майката. Високите нива са свър-
зани с увреждания на невралната тръба, пла-
центарна тромбоза, прееклампсия и тромбо-
за на плацентата. Също така се повишава про-
центът на ранните аборти (25).
 Mеханизмите, по които се развиват тром-
боемболичните усложнения, включват съдо-
ва ендотелна дисфункция, клетъчна апоптоза 
дължаща се на намалена биоактивност на 
азотния оксид, намаляване на антиоксидант-
ната регулация, промени в активността на 
тромбоцитите, елиминиране на пътя на про-
стациклиновата биосинтеза, намаляване на 
антитромбиновата активност, инхибиране на 
активирането на протеин С и инхибиране на 
свързването на тъканния плазминогенен ре-
цептор с ендотела (26).
 Лечението включва заместване с витамин 
В12 (0,5 mg/ден) и фолати (0,5–5 mg/ден) и е с 
нисък риск по отношение намаляването ни-
вата на хомоцистеин.
 Клиничните изследвания показват, че при-
ложението на витамин В6 не е имало значи-
телни резултати (27). Според последни проуч-
вания, субституиращата терапия с витамини 
не води до намаление на усложненията. Но от 
друга страна, приемането на фолиева кисе-
лина в доза от 5 mg/ден намалява честотата на 
прееклампсия и раждане на недоносени, как-
то и честотата на увреждания на невралната 
тръба. Последните резултати не са достатъч-
но категорично доказани (28).
 Метаболитният разпад на хомоцистеина 
включва ензимa метилентетрахидрофолат 
редуктаза. Този ензим осигурява метилови 
групи, служещи за превръщането на хомоцис-
теина в метионин, който представлява цир-
кулиращата форма на фолата (29). В резултат 
на точкова мутация в този ген се получава 
заместване на цитозин с тимин на позиция 677 
(C677T). Хората, които са хомозиготни и имат 
недостатъчен хранителен прием, са с пови-
шени нива на хомоцистеин. Въпреки тази асо-
циация, данни за MTHFR C677T мутацията като 
независим рисков фактор за ВTЕ липсват.

Дисфибриногенемия
 Индивиди с дисфибриногенемия имат 
анормална молекула на фибриногена в кръв-
та. Тя се предава по автозомно-доминантен 
път. Когато единият родител е носител на този 
дефект, децата имат 50% шанс за неговото уна-
следяване. При тази тромбофилия пациенти-
те могат да имат склонност към развитие на 
кървене, тромбози и/или и двете. Рискът от 
венозни тромбози зависи от типа на дисфиб-
риногенемията. Той се увеличава значително 
при наличие на други рискови фактори като 
голяма хирургия, имобилизация, употреба на 
контрацептиви, хормонозаместителна тера-
пия или бременност. Този риск значително 
намалява при провеждане на профилактика.
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Други наследствени тромбофилии
 Други познати наследствени тромбофилии 
са дисфибриногенемия, повишени фактори на 
кръвосъсирване, както и мутация на 5,10-
метилтетрахидрофолат редуктаза (MTHFR). Те 
обаче са по-слабо проучени.
 Унаследените дефекти на фибриногена се 
откриват при по-малко от 1% от тези с първи 
епизод на ВЕ. При тези дефекти фибриногенът 
не е в състояние да свърже тромбина или са-
мият фибрин не може да бъде лизиран от 
плазмина.
 Клинично, по-голямата част от пациентите 
с наследствена дисфибриногенемия са асим-
птоматични, като вероятно само 25% проявя-
ват кървене и 20% проявяват тромбоза. Пови-
шените нива на фактори VIII, IX, XI са доказани 
като независим рисков фактор за ВЕ. Паци-
енти с повишени фактори IX и XI над 90-ия пер-
сентил при здрави контроли имат OR съответ-
но 2,3 и 2,2 за ДВТ в сравнение с тези с нива под 
90-ия персентил.
 Повишени нива на фактор VІІІ са доклад-
вани при 25% от хората с ДВТ.  

Придобити тромбофилии
 Придобитите тромбофилии включват със-
тояния, свързани с повишен риск от развитие 
на тромбоза, като например антифосфолипи-
ден синдром, редица миелопролиферативни 
заболявания и др.

Антифосфолипиден синдром 
(АФС)
 АФС е описан през 1983 година (30).
 АФС е една от най-често срещаните причи-
ни за придобита хиперкоагулация. Той е свър-
зан с повишен риск както за артериална, така 
и за венозна тромбоза. Въпреки че АФС може 
да се появи със системен лупус, 50% от паци-
ентите не отговарят на критериите за лупус 
или други автоимунни нарушения. Синдромът 
се характеризира с наличието на антитела, ко-
ито инхибират in vitro реакциите на коагула-
ция, лупусният антикоагулант (LA) и антитела, 
които се свързват с антикардиолипин и β2-
гликопротеин. Откриват се и други автоанти-
тела – антимитохондриални, антиендотелни, 
антитромбоцитни, антиеритроцитни и анти-
нуклеарни.
 Клиничната картина на заболяването 
включва чести венозни и артериални тром-
бози, спонтанни аборти, тромбоцитопения, а 
от лабораторните изследвания диагнозата се 
потвърждава от наличието в серума на анти-
тела срещу отрицателно заредени фосфоли-
пиди и/или лупусен антикоагулант и рядко 
фалшиво положителен тест за сифилис (VDRL) 
(31).
 АФС бива първичен, без данни за друго за-
боляване, и вторичен, свързан с друго автои-
мунно заболяване, най-често системен лупус 
еритематодес (СЛЕ). Съществуват 6 типа АФС:
 1. ДВТ със или без БЕ;
 2. Коронарни тромбози, артериални тром-
бози, аортни тромбози, тромбоза на каротид-
на артерия;
 3. Комбинация от първите две;
 4. Комбинация от първите три;
 5. Спонтанни аборти, тромбоцитопения на 
майката;

Other inherited thrombophilias
 Other inherited thrombophilias, such as dys-
�brinogenemia, elevated clotting factors, and 
5,10-methyltetrahydrofolate reductase (MTHFR) 
mutation, are less well studied. 

 Inherited defects of �brinogen are detected 
in less than 1% of those with �rst-time VTE. In 
such defects, �brinogen may be unable to bind 
thrombin, or the �brin itself is unable to be lysed 
by plasmin.

 Clinically, the majority of patients with an 
inherited dys�brinogenemia are asymptomatic, 
with possibly only 25% exhibiting bleeding and 
20% exhibiting thrombosis. Elevated levels of 
factors VIII, IX, XI have been demonstrated to be 
an independent risk factor for VTE. Individuals 
with elevations of factors IX and XI above the 
90th percentile in healthy controls have ORs of 
2.3 and 2.2, respectively, for DVT when compared 
with those with levels below the 90th percentile.
 Elevated factor VIII levels have been reported 
in up to 25% of individuals with VTE.

Acquired thrombophilias
 Acquired thrombophilias include conditions 
associated with an increased risk of developing 
thromboses, such as antiphospholipid syndro-
me, a number of myeloproliferative diseases, and 
others.

Antiphospholipid Antibody Syndrome
(APLAS)
 APLAS was described in 1983 (30).
 APLAS is one of the most common causes of 
acquired hypercoagulability. The syndrome is 
associated with an increased risk for both arterial 
and venous thrombosis. Although APLAS can 
occur with systemic lupus erythematosus, 50% 
of patients do not ful�ll the criteria for lupus or 
other autoimmune disorders. The syndrome is 
characterized by the presence of antibodies that 
inhibit in vitro coagulation reactions, the lupus 
anticoagulant (LA), and antibodies that bind to 
anticardiolipin and β2-glycoprotein. Other auto-
antibodies are also detected – antimitochondri-
al, antiendothelial, antiplatelet, antierythrocyte, 
and antinuclear.

 The clinical features include a history of fre-
quent venous and arterial thrombosis, miscarria-
ges, thrombocytopenia, and laboratory tests 
con�rm the diagnosis by the presence in the 
serum of antibodies against negatively charged 
phospholipids and/or lupus anticoagulant and a 
rarely false-positive syphilis test (VDRL) (31).

 APLAS is primary without evidence of ano-
ther disease and secondary to another autoim-
mune disease, most commonly Systemic lupus 
erythematosus (SLE). There are 6 types of APLAS:
 1. DVT with or without PE;
 2. Coronary thrombosis, arterial thrombosis, 
aortic thrombosis, carotid artery thrombosis;
 3. A combination of the �rst two;
 4. A combination of the �rst three;
 5. Spontaneous abortions, maternal throm-
bocytopenia;
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 6. Presence of antibodies without clinical 
features.
 Clinical criteria include a history of either 
thrombosis or pregnancy complications with 
fetal loss (and/or both).

 The frequency of APLAS in the general popu-
lation is unknown. According to a study by Cer-
vera et al. the incidence of the two main forms 
was 53.1% for primary, SLE-related 36.2%, lupus-
related syndromes 5%, other diseases 5.9% (32).

 Strong epidemiologic evidence supports a 
relationship between the presence of these 
antiphospholipid antibodies and thrombosis. 
There appears to be the highest risk for thrombo-
sis associated with the presence of LA and high-
titer IgG anticardiolipin antibody. The Leiden 
Thrombophilia Study, a large population-based 
case-control study of unselected patients with 
the �rst episode of venous thrombosis, found a 
3.6-fold increased risk for deep venous throm-
bosis in individuals positive for LA. However, 
patients who are positive for both LA and either 
antiprothrombin or anti–β2-glycoprotein-1 anti-
bodies had an estimated 10-fold increased risk 
for VTE.

 Paradoxically, in APLAS the thrombotic dis-
order is characterized by antibodies that prolong 
in vitro coagulation tests.
 The mechanisms by which these antibodies 
result in thrombosis remain unclear. Activation 
of monocytes, platelets, and endothelial cells by 
antibody/β2-glycoprotein-1 complexes has 
been implicated in the etiology of the thrombo-
tic events. Antibodies to annexin II on endothe-
lial cells, tissue plasminogen activator, and plas-
min have been proposed as additional antigenic 
targets. Complement (C5a)-mediated in�amma-
tion has been demonstrated to be associated 
with increased thrombogenicity and recurrent 
fetal loss.

 Laboratory diagnosis of APLAS should inclu-
de:
 - screening for LA with two different assay 
systems;
 - assessment of anticardiolipin antibodies 
should include screening for both IgG and IgM 
antibodies;
 - anti–β2-glycoprotein-1 screening.
 Positive tests should be con�rmed 12 weeks 
after the initial screening because transiently 
positive values may be seen during infections, 
autoimmune hemolytic anemia, or malignancy.

Myeloproliferative diseases include:

 - polycythemia vera;
 - idiopathic myelo�brosis;
 - chronic myeloid leukemia;
 - essential thrombocythemia.
 Polycythemia means increased red blood cell 
count, which is a de�nitive risk for arterial and 
venous thrombosis. Treatment includes hemo-
dilution and/or cytostatics.

 6. Наличие на антитела без клиника.

 Клиничните критерии включват анамнеза 
за тромбоза или усложнения по време на 
бременността със загуба на плода (и/или и 
двете).
 Честотата на АФС в общата популация не е 
известна. Според проучване на Cervera и сътр. 
честотата на двете основни форми е 53.1% за 
първичен, свързан със СЛЕ 36.2%, лупусно-
свързани синроми 5%, други заболявания 
5.9% (32).
 Епидемиологични данни подкрепят връз-
ката между наличието на тези антифосфоли-
пидни антитела и тромбоза. Съществува ви-
сок риск от развитието на тромбоза, свързан с 
наличието на LA, и висок титър от клас IgG на 
антикардиолипинови антитела. В голямо кон-
тролирано проучване на Leiden за тромбо-
филия, базирано на случайно подбрани 
пациенти с първи епизод на венозна тром-
боза, се открива 3,6 пъти повишен риск от 
дълбока венозна тромбоза при индивиди, 
положителни за LA. Също така и при пациенти, 
които са положителни за LA и за антипро-
тромбин или анти-β2-гликопротеин-1 антите-
ла има приблизително 10-кратнo повишен 
риск за ВTЕ.
 При АФС е парадоксално това, че тромбо-
тичните нарушения се характеризират с ан-
титела, които удължават in vitro коагулацията.
 Механизмите, по които тези антитела во-
дят до тромбоза, остават неизяснени. Активи-
рането на моноцити, тромбоцити и ендотелни 
клетки от комплексите антитяло/В2-глико-
протеин-1 е от първостепенно значение за 
етиологията на тромботичните инциденти. 
Антитела към анексин II, разположен върху 
ендотелните клетки, тъканен плазминогенен 
активатор и плазмин са разглеждани като 
допълнителен антигени, които биха могли да 
предизвикат ВЕ. Доказано е, че комплемент-
свързаното (С5а) възпаление е с повишена 
тромбогенност и повтаряща се загуба на 
плода.
 Лабораторната диагностика на АФС вклю-
чва:
 - скрининг за ЛА с две различни тестови 
системи;
 - скрининг за антикардиолипиновите ан-
титела, включващ IgG и IgM;
 - анти-β2-гликопротеин-1;
 Положителните тестове трябва да бъдат 
потвърдени 12 седмици след първоначалния 
скрининг, тъй като могат да се наблюдават 
преходно положителни стойности по време 
на инфекции, автоимунна хемолитична ане-
мия или злокачествено заболяване.

Миелопролиферативните заболявания
включват:
 - полицитемия вера;
 - идиопатична миелофиброза;
 - хронична миелоидна левкемия;
 - есенциална тромбоцитемия.
 Полицитемията е състояние на повишен 
брой на клетките от червения кръвен ред, ко-
ето е определен риск за артериални и веноз-
ни тромбози. Лечението включва хемодилу-
ция и/или цитостатици.
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 При есенциалната тромбоцитемия има по-
вишаване на броя на тромбоцитите в кръвта, 
което значително повишава риска от разви-
тие на артериални и венозни тромбози. Най-
често се засягат големите артерии, но могат да 
бъдат засегнати и по-малки. При тези пациен-
ти има повишен риск от инсулт и инфаркт. Ве-
нозните тромбози са редки, но могат да се раз-
вият на нетипични места, напр. абдоминал-
ните вени. Между 50% и 80% от пациентите с 
тромбоцитемия развиват съдови тромбози. 
Лечението се състои в прилагане на цитоста-
тици и антиагреганти.
 Пароксизмалната нощна хемоглобинурия 
е рядко заболяване, което включва хемоли-
тична анемия, левкопения и тромбоцито-
пения. Около 40% от пациентите с това забо-
ляване развиват венозни тромбози. Те са с не-
типична локализация, като често са засегнати 
абдоминалните (хепатални) или церебрални 
вени.

Пациенти, на които се препоръчва
изследване за тромбофилия
 Според международните насоки, лабора-
торното изследване за наличие на наслед-
ствена или придобита тромбофилия се препо-
ръчва в следните случаи:
 - пациенти с първи епизод на ВЕ на възраст 
под 40 години;
 - пациенти на възраст под 60 години, ко-
гато първия епизод на ВTЕ е без наличието на 
значим рисков фактор или известен ендоге-
нен риск;
 - пациенти, които притежават един рисков 
фактор за ВTЕ, орални контрацептиви или 
хормонозаместителна терапия или бремен-
ност. Лабораторното тестване за тромбофи-
лия трябва да се извършва най-малко 2 ме-
сеца след спирането на хормоналната тера-
пия или раждането (33);
 - пациенти с рецидивиращи ВTЕ, незави-
симо от наличието на рискови фактори;
 - пациенти без разширени вени, проявя-
ващи се с повърхностен тромбофлебит;
 - пациенти с ВTЕ на необичайни места, като 
тромбоза на ретиналната вена или мозъчна, 
мезентериална или чернодробна венозна 
тромбоза;
 - пациенти с индуцирана при лечение с ин-
директни антагонисти на витамин К некроза 
на кожата, некроза на кожата и новородени с 
пурпура фулминас, които не са свързани със 
сепсис;
 - асимптомни роднини на пациенти от пър-
ва степен с доказана симптоматика за тромбо-
филия или хематологично разстройство, 
което е свързано с наследствена тромбо-
филия.
 - жени с фамилна анамнеза за ВTЕ под 60 го-
дини, при които предстои приемане на хор-
монални лекарства за асистирана репро-
дукция;
 - жени с проблемна бременност – повта-
рящи се неизяснени аборти през първия три-
местър на бременността, забавен растеж или 
смърт на плода, прееклампсия.

Заключение
 Вродената или придобита тромбофилия 
играе важна роля в етиопатогенезата на ве-

 In essential thrombocythemia, there is an in-
crease in the number of platelets in the blood, 
which signi�cantly increases the risk of develo-
ping arterial and venous thrombosis. The large 
arteries are most commonly affected, but smaller 
ones can also be affected. These patients have an 
increased risk of stroke and heart attack. Venous 
thrombosis is rare but can develop in atypical 
places, e.g. abdominal veins. Between 50% and 
80% of patients with thrombocythemia develop 
vascular thrombosis. Treatment consists of the 
administration of cytostatics and antiplatelet 
agents.
 Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria is a 
rare disease that includes hemolytic anemia, 
leukopenia, and thrombocytopenia. About 40% 
of patients with this disease develop venous 
thrombosis. They have an atypical location, often 
affecting the abdominal (hepatic) or cerebral 
veins.

Patients which are recommended 
for thrombophilia investigation
 According to the international guidelines, the 
laboratory investigation for the presence of 
hereditary or acquired thrombophilia is recom-
mended in the following cases:
 - in patients with the �rst VTE episode occur-
red at the age below 40 years;
 - in patients younger than 60 years of age 
who present the �rst VTE episode without the 
presence of a signi�cant risk factor or a known 
endogenous risk factor for VTE;
 - in patients who present with a single risk 
factor for VTE, oral contraceptive, or hormone 
replacement therapy or pregnancy. Laboratory 
testing for hereditary causes of thrombophilia 
should be performed at least 2 months after the 
stop of hormone therapy or labor (33);
 - in patients with relapsing VTE, regardless of 
the presence of risk factors;
 - in patients without varicose veins exhibiting 
recurrent super�cial thrombophlebitis;
 - in patients with VTE in unusual sites, such as 
retinal vein thrombosis or cerebral, mesenteric, 
or hepatic vein thrombosis;
 - in patients with warfarin-induced skin nec-
rosis and neonates with purpura fulminans not 
related to sepsis;
 - in asymptomatic relatives of �rst-degree pa-
tients with proven symptomatic thrombophilia 
or hematologic disorder that is linked with 
hereditary thrombophilia;
 - in women with a family history of adjusted 
VTE at <60 years, going to take hormonal medi-
cations for assisted reproduction;
 - in women with a history of recurrent un-
explained abortions, growth retardation, or 
endometrial death, preeclampsia.

Conclusions
 Congenital or acquired thrombophilia takes 
part in the etiopathogenesis of venous thrombo-



41

Книгопис:
References:

1. Pabinger I. Thrombophilia and its impact on pregnancy. Thrombosis Research 2009;123 Suppl 3:S16-21.
2. Vormittag R, Pabinger I. Thrombophilia and pregnancy complications. Hämostaseologie 2006;26(1):59-62.
3. Martinelli I, Legnani C, Bucciarelli P, Grandone E, De Stefano V, Mannucci PM. Risk of pregnancy-related venous thrombosis in carriers 
of severe inherited thrombophilia. Thrombosis and Haemostasis. 2001;86(3):800-3.
4.  Rosendaal FR. Thrombosis in the young: epidemiology and risk factors: а focus on venous thrombosis. Thromb Haemost 1997;78:1-6.
5.  Egeberg O. Inherited antithrombin de�ciency causing thrombophilia. Thromb Diath Haemorrh 1965;13:516-30.
6.  Crowther MA, Kelton JG. Congenital Thrombophilic States Associated with Venous Thrombosis: A Quantitative Overview and 
Proposed Classi�cation System. Ann Intern Med 2003;138:128-34.
7. Griffin JH, Evatt B, Zimmerman TS, Kleiss AJ, Wideman C. De�ciency of protein C in congenital thrombotic disease. J Clin Invest 
1981;68:1370-3.
8. Heit JA, Cohen AT, Anderson FJ. Estimated annual number of incident and recurrent, non-fatal venous thromboembolism (VTE) 
events in the US. Blood 2005;106:910.
9.  Isobel DW. Thrombophilia in pregnancy. J Clin Pathol 2000;53:573-80.
10.  Tsikouras P, Deftereou T, Anthoulaki X, et al. Thrombophilia and Pregnancy: Diagnosis and Management, 2019, IntechOpen.
11.  Dahlback B, Hildebrand B. Inherited resistance to activated protein C is corrected by anticoagulant cofactor activity found to be a 
property of factor V. Proc Natl Acad Sci USA 1994;91:1396-400.
12. Lane DA, Grant PJ. Role of hemostatic gene polymorphisms in venous and arterial thrombotic disease. Blood 2000;95(5):1517-32.
13. Ridker PM, Hennekens CH, Lindpaintner K, Stampfer MJ, Eisenberg PR, Miletich JP. Mutation in the gene coding for coagulation factor 
V and the risk of myocardial infarction, stroke and venous thrombosisin apparently healthy men. N Engl J Med 1995;332:1912-7.
14. Salomon O, Steinberg DM, Zivelin A, et al. Single and combined prothrombotic factors in patients with idiopathic venous, 
thromboembolism: prevalence and risk assessment. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1999;19:511-8.
15. Ridker PM, Miletich JP, Hennekens CH, Buring JE. Ethnic distribution of factor V Leiden in 4047 men and women. Implications for 
venous thromboembolism screening. JAMA 1997;277:1305-7.
16. Викентиева Е, Петрова Д, Георгиев О, и сътр. Значение на някои предразполагащи генетични рискови фактори в развитието 
на венозния тромбоемболизъм. Медицинска мисъл, 2006.
17.  James A. Deep venous thrombosis. Ann Intern Med 2007;146:204-10.
18. Simmoni P, Prandoni P, Lensing AW, et al. Risk for subsequent venous thrombembolic complications in carries of the prothrombin or 
the factor V mutation with a �rst episode of deep-vein thrombosis. Blood 2000;96:3329-33.
19. Poort SR, Rosendal FR, Reitzma PH, Bertina RM. A common genetic variation in the 3- untranslated region of the prothrombin gene is 
associated with elevated plasma prothrombin levels and an increase in venous thrombosis. Blood 1996;88:3698-703.
20. Rosendaal FR, Doggen CJ, Zivelin A, et al. Geographick distribution of the 20210 G to A prothrombin variant. Thromb Haemost 
1998;79:706-8.
21. Bosler D, Mattson J, Crisan D. Phenotypic heterogeinity in patients with homozygous Prothrombin 20210AA genotype. J Mol Diagn 
2006;4:420-5.
22. Kluijtmans LA, van den Heuvel LP, Boers GH, et al. Molecular genetic analysis in mild hyperhomocysteinemia: a common mutation in 
the methylenetetrahydrofolate reductase gene is a genetic risk factor for cardiovascular disease. Am J Hum Genet 1996;58:35-41.
23. Robertson L, Wu O, Langhorne P, et al. Thrombosis: Risk and economic assessment of thrombophilia screening (TREATS) study. 
Thrombophilia in pregnancy: A systematic review. British Journal of Haematology 2006;132(2):171-96.
24. Ziakas PD, Poulou LS, Pavlou M, Zintzaras E. Thrombophilia and venous thromboembolism in pregnancy: A meta-analysis of genetic 
risk. European Journal of Obstetrics, Gynecology, and Reproductive Biology 2015;191:106-11.
25. Pritchard AM, Hendrix PW, Paidas MJ. Hereditary thrombophilia and recurrent pregnancy loss. Clinical Obstetrics and Gynecology 
2016;59(3):487-97.
26. Mannucci PM, Franchini M. The real value of thrombophilia markers in identifying patients at high risk of venous thromboembolism. 
Expert Review of Hematology 2014;7(6):757-65.
27. Eubanks AA, Deering SH, Thiel LM. Risk Assessment and treatment guide for obstetric thromboprophylaxis: Comprehensive review of 
current guidelines. American Journal of Perinatology 2019;36(2):130-5.
28. ACOG practice bulletin No. 197:Inherited Thrombophilias in pregnancy. Obstetrics and Gynecology. 2018;132(1):e18-e34.
29. Lorenzo D, Yang B, Yang Q. 5.10-Methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR). Gene variants and Congenital Anomalies. Am J 
Epidemiol 2000;151(9):862-77.
30. Hughes GRV. Thrombosis, abortion, cerebral disease and lupus anticoagulant. Br Med J 1983;287:1088-9.
31. Николов К, Рашков Р, Коларов Зл. Антифосфолипиден синдром – значение на определянето на антителата срещу 
фосфолипиди. Медицински преглед, 2003.
32. Cervera R, Piette JC, Font J, et al., Euro-Phospholipid Project Group. Antiphospholipid syndrome: clinical and immunologic 
manifestations and patterns of disease expression in a cohort of 1000 patients. Arthritis Rheum 2002;46:1019-27.
33. Bates SM, Greer IA, Pabinger I, Sofaer S, Hirsh J. Venous thromboembolism, thrombophilia, antithrombotic therapy, and pregnancy: 
American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th edition). Chest, 2008;133:844S-886S.

Кореспонденция
д-р Севда Найденска, дм
Клиника по Пропедевтика 
на Вътрешните болести
УМБАЛ „Александровска“, 
МФ, МУ-София

Correspondence
Sevda Naydenska, MD, PhD
Department of Propaedeutic 
of Internal medicine
UMHAT “Alexandrovska”, MF, MU-So�a
So�a, Bulgaria

e-mail: 
sevda.naydenska@abv.bg

sis and is one of the common causes of their 
occurrence, as a single cause or in combination 
with other provoking factors. Therefore, scree-
ning tests to detect thrombophilia in at-risk pati-
ents are required.

 A number of studies have established the 
importance of hereditary thrombophilia for the 
development of venous and arterial thrombosis 
and VTE. The risk of developing thrombosis is 
higher in combination with other risk factors, 
such as heredity, pregnancy, contraceptives, sur-
gery, trauma, air travel, smoking, hypercholeste-
rolemia, hypertension, and others. This determi-
nes the behavior in case of an established 
genetic defect – longer anticoagulant therapy 
and secondary prophylaxis in already developed 
VTE, primary prophylaxis with low molecular 
weight heparins (LMWH), avoidance of condi-
tions associated with increased thrombotic risk, 
limitation of risk factors for the development of 
thrombosis, increased physical activity.

нозните тромбози и е една от честите причи-
ни за тяхното възникване като самостоятелен 
причинител или в съчетание с други провоки-
ращи фактори. Затова е необходимо извър-
шване на скринингови тестове за откриване 
на тромбофилия при рисковите групи паци-
енти.
 Редица проучвания установяват значени-
ето на наследствените тромбофилии за разви-
тието на венозни и артериални тромбози и БЕ. 
Рискът от развитие на тромбози е по-висок 
при съчетаването им с други рискови фак-
тори, като наследственост, бременност, конт-
рацептиви, операции, травми, пътувания със 
самолет, тютюнопушене, хиперхолестероле-
мия, хипертония и др. Това определя пове-
дението при установен генетичен дефект – по-
продължителна антикоагулантна терапия и 
вторична профилактика при вече развила се 
ВTЕ, провеждане на първична профилактика с 
нискомолекулни хепарини (НМХ), избягване 
на състояния, свързани с повишен тромботи-
чен риск, ограничаване на рисковите фактори 
за развитие на тромбоза и провеждане на 
активен двигателен режим.



ХРОНИЧНАТА ОБСТРУКТИВНА 
БЕЛОДРОБНА БОЛЕСТ – 
ПРЕДИКТОР ЗА ВЛОШЕНО КАЧЕСТВО 
НА ЖИВОТ ПРИ ПАЦИЕНТИ 
С ОСТЪР КОРОНАРЕН СИНДРОМ 
С. Николаева¹, Д. Петкова�, А. Ангелов�
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Резюме
Разпространението на хроничните болести  придобива епидемични размери в цял цвят. Най-чести 
са сърдечно-съдовите, онкологичните, хроничните респираторни заболявания и захарният 
диабет. Острият коронарен синдром в комбинация с хронична обструктивна белодробна болест 
води до понижен физически капацитет, ниска социална оценка и чести рехоспитализации. Пра-
вилната и своевременна диагностика на тези пациенти би подобрила значително тяхното физикал-
но и ментално състояние. Целта на настоящото изследване е да оцени как хроничната обструктив-
на белодробна болест повлиява качеството на живот при пациентите с остър коронарен синдром.
Материали и методи
Изследването обхваща 81 пациенти с ОКС, постъпили в Кардиологично отделение към МБАЛ 
Добрич АД за срок от 48 месеца. Болните бяха разделени в две групи: група А включва 41 лица с ОКС 
и придружаваща ХОББ и съответно група Б - 40 участника с ОКС без установена белодробна болест. 
При всички болни е събрана информация за рискови фактори, проведен е клиничен преглед 
включващ електрокардиограма и трансторакална ехокардиография. За да се оцени качеството на 
живот е използван въпросник Short Form-36 Health Survey Questionnairе. 
Резултати
 Средната възраст на участниците в проучването е 66.36 ± 8.69 години. Мъжете представляват 65% 
от изследваните лица. Пациентите с ОКС и придружаваща ХОББ имат по-висока честота на  захарен 
диабет (24,7% vs 15%, NS). Мозъчно-съдова болест се установява също по-често в група А (11,1% vs 
3,7%, NS). Резултатите от междугруповият анализ от приложения въпросник SF-36 за самооценка на 
качеството на живот, показаха статистически значима разлика (р<0,05) в средните стойности в 
полза на пациентите с остър коронарен синдром без ХОББ.  Пониженото качество на живот 
корелира  сигнификантно с понижената фракция на изтласкване (r=0.597, p<0.001) при пациентите 
с придружаваща ХОББ.
Заключение 
пациентите с остър коронарен синдром придружаваща ХОББ имат значимо по-лошо качество на 
живот в сравнение с тези с ОКС без белодробно заболяване. 

Ключови думи: качество на живот, остър коронарен синдром, хронична обструктивна белодроб-
на болест
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CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY 
DISEASE – A PREDICTOR OF 
IMPAIRED QUALITY OF LIFE 

IN PATIENTS WITH 
ACUTE CORONARY SYNDROME

Abstract
The prevalence of chronic diseases is assuming epidemic proportions across the board. The most 
common are cardiovascular, oncological, chronic respiratory diseases and diabetes mellitus (DM). Acute 
coronary syndrome (ACS) in combination with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) leads to 
reduced physical capacity, low social evaluation and frequent rehospitalizations. Proper and timely 
assessment of these patients would greatly improve their physical and mental status.
Aim
The aim of the present study was to assess how chronic obstructive pulmonary disease affects of life in 
patients with acute  coronary syndrome.
Materials and methods
The study included 81 patients with ACS, admitted to the Cardiology Department at MHAT  Dobrich AD 
for a period of 48 months. The patients were divided into two groups: group A included 41 persons with 
ACS and accompanying COPD, and respectively group B - 40 participants with ACS without established 
lung disease. In all patients, information on risk factors was collected, a clinical examination including 
electrocardiogram and transthoracic echocardiography was performed. The Short Form-36 Health 
Survey Questionnaire was used to assess the quality of life.
Results
The average age of the study participants was 66.36 ± 8.69 years. Men represented 65% of the subjects 
Patients with ACS and concomitant COPD had a higher incidence of diabetes mellitus (24.7% vs 15%, NS). 
Cerebrovascular disease was also found more frequently in group A (11.1% vs 3.7%, NS).
The results of the intergroup analysis of the SF-36 questionnaire for self-assessment of the quality of life 
showed a statistically signi�cant difference (p<0.05) in the mean values in favor of patients with acute 
coronary syndrome without COPD. Decreased quality of life correlated signi�cantly with decreased 
ejection fraction (r=0.597, p<0.001) in patients with concomitant COPD.
Conclusion
In conclusion, the quality of life for patients with acute coronary syndrome accompanying chronic 
obstructive pulmonary disease is signi�cantly reduced compared to those without pulmonary disease.

Keywords: quality of life, acute coronary syndrome, chronic obstructive pulmonary disease 43
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Въведение
 Понятието ,,качество на живот'' (КЖ) е въ-
ведено през 60-те години на ХХ век. Интересът  
на обществото и на обществените науки към 
него и към проблематиката, която отразява, 
започва да нараства през 70-те години на ми-
налия век, успоредно с изследователската 
програма на Ангус Кембъл [9]. Това е и перио-
дът, в който се обръща внимание на парадок-
салния напредък на медицината – от една 
страна тя спасява живота на болния, но от дру-
га това често се случва с цената на неговото 
дългогодишно вегетиране и страдание [40]. 
Смята се, че понятието ,,качество на живот'' 
има различен смисъл за всеки индивид. То мо-
же да се съотнесе към клиничните норми – 
липса на симптоми на болест, към социалните 
норми – реализация на определени социални 
роли, или към индивидуалните – постигане на 
лични цели [9]. 
 През 1993 г. Световната здравна организа-
ция обединява тези понятия в една обща 
дефиниция: КЖ като начин на възприемане на 
живота на индивидите, чрез поставените от 
тях цели, очаквания, стандарти и тревоги. Ка-
чеството на живот е концепция от комплексни 
фактори: физическо здраве, психологическо 
състояние, ниво на независимост, социални 
взаимоотношения и тяхната връзка с харак-
терните особености на околната среда [34]. 
Една от основните причини за намаляване 
продължителността на живота и влошаване 
КЖ на пациентите са хроничните заболявания 
[11]. Разпространението им придобива епиде-
мични размери в цял свят. Най-разпростра-
нени измежду тях са сърдечно-съдовите 
заболявания (миокарден инфаркт и мозъчен 
инсулт), злокачествените заболявания, хро-
ничните респираторни заболявания (хронич-
на обструктивна белодробна болест (ХОББ) и 
бронхиална астма) и захарният диабет [3]. Па-
циентите с хронични заболявания са не само 
физически болни, но също така проявяват 
променлив емоционален стрес и имат по-
ниска самооценка за качество на живот в 
сравнение със здравата популация [27]. Въз-
приятията на пациентите за здраве и въз-
действието на лечението върху ежедневното 
им физическо и психо-социално функциони-
ране и благополучие може да даде важна 
информация на клиницистите [22]. Индикато-
рите за качество на живот помагат да се 
отговори на въпроса дали лечението води до 
по-добър живот на хронично болните лица [4]. 
 Острият коронарен синдром (ОКС) е една 
от водещите причини за смъртност в Бълга-
рия и света [13]. По данни на Националния 
статистически институт за 2022 г.  починалите 
от ОКС в страната са 84.8 на 100 000 души 
население [5]. Една от причините за високата 
смъртност при тези пациенти е наличието на  
множество хронични заболявания. 
 Хроничната обструктивна белодробна 
болест и исхемичната болест на сърцето (ИБС) 
споделят общи рискови фактори, патофизио-
логични механизми, клинични признаци и 

Introduction
 The term "quality of life" (QoL) was introdu-
ced in the 1960s. The interest of society and 
social sciences in it and in the issues it re�ects 
began to grow in the 1970s of the last century, 
parallel to the research program of Angus Camp-
bell [9]. This is also the period  which attention is 
drawn to  the paradoxical progress of medicine - 
on the one hand, it saves the life of the patient, 
but on the other hand, this often comes  at the 
cost of his long vegetation and suffering [40].  
The concept of ''quality of life''  is believed to 
have a different meaning for each individual. It 
can related to clinical norms - absence of disease 
symptoms, to social norms - realization of certain 
social roles, or to individual norms - achievement 
of personal goals [9]. 

 In 1993, the World Health Organization com-
bined these concepts into a common de�nition: 
the QoL as a way of perceiving individuals' live 
through the goals, expectations, standards and 
concerns they set. Quality of life is a concept of 
complex factors: physical health, psychological 
state, level of independence, social relationships 
and their relationship with the characteristic 
features of the environment [34]. One of the 
main causes of decreased life expectancy and 
worsening the QoL of patients are chronic 
diseases [11]. Their spread is taking on epidemic 
proportions worldwide. The most prevalent 
among them are cardiovascular diseases (myo-
cardial infarction and stroke), malignant disea-
ses, chronic respiratory diseases (chronic obs-
tructive pulmonary disease (COPD) and bron-
chial asthma) and diabetes mellitus (DM) [3]. 
Patients with chronic diseases are not only physi-
cally ill, but also exhibit variable emotional 
distress and have lower self-reported quality of 
life compared to the healthy population [27]. 
Patients' perceptions of health and the impact of 
treatment on their daily physical and psychoso-
cial functioning and well-being can provide 
important information to clinicians [22]. Quality 
of life indicators help answer the questions of 
whether treatment leads to a better life for 
chronically ill individuals [4].

 Acute coronary syndrome is one of the lea-
ding causes of mortality in Bulgaria and the 
worldwide [13]. According to data from the Na-
tional Statistical Institute for 2022, the number of 
deaths from ACS in the country is 84.8 per 
100,000 population [5]. One of the reasons for 
the high mortality in these patients is the 
presence of many chronic diseases. 
 Chronic obstructive pulmonary disease and 
coronary heart disease (CHD) share common risk 
factors, pathophysiological mechanisms, clinical 
signs and symptoms. They act synergistically as 
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симптоми. Те действат синергично като отри-
цателни прогностични фактори [25]. Според 
проучването TORCH (TOwards a Revolution in 
COPD Health) наличието на белодробно сър-
це, левостранна сърдечна недостатъчност 
или неврологични заболявания се асоциира с 
по-лоши показатели във всички крайни точни 
в изследваната кохорта пациенти с ХОББ [33]. 
Една от най-често срещаните последици от 
прогресията на ХОББ е ОКС  [12].
 В България при 73,5 %  от пациенти с ХОББ 
се установява сърдечно-съдово заболяване 
(ССЗ) [31]. Комбинацията от припокриващи се 
симптоми като задух и лесна умора значи-
телно влошават качеството на живот при тези 
болни. Изследванията показват, че при паци-
енти с хронична обструктивна белодробна 
болест и левокамерната дисфункция има  
повишени нива на депресия и тревожност 
[24]. Симптомите на тревожност включват и 
хипервентилацията, което води до допълни-
телно влошаване на диспнеята и физическия 
толеранс [29]. Проучвания, изследващи вза-
имовръзката между КЖ и симптомите при 
пациенти с ХОББ установяват, че те зависят от 
социодемографски фактори, тютюнопушене и 
наличие на ССЗ [7]. 
 Количествената оценка на качеството на 
живот при пациенти с ОКС и ХОББ е изслед-
вана в много страни, но в България проучва-
нията в тази област са ограничени. Целта на 
настоящото изследване е да оцени как хро-
ничната обструктивна белодробна болест 
повлиява качеството на живот при пациен-
тите с остър коронарен синдром.

Материал и методи
 Изследването обхваща общо 81 последо-
вателни пациенти от двата пола, диагности-
цирани с ОКС и хоспитализирани в интензив-
ния сектор на отделението по кардиология 
към МБАЛ Добрич АД за период от 48 месеца. 
Изследването е получило одобрение от Коми-
сията по етика на научните изследвания на 
Медицински университет Варна (No 84/ 27.06. 
2019) и е в съответствие с Хелзинкската декла-
рация. Проучваните лица са разделени на две 
групи в зависимост от наличието или не на 
предварително амбулаторно диагностици-
рана ХОББ. Група А включва 41 пациенти с ОКС 
и ХОББ, а група Б съответно 40 пациента с ОКС 
без ХОББ. Към това определение спадат лица 
над 18- годишна възраст, дали съгласието си 
да участват в проучването и отговарящи на 
клиничните характеристики за нестабилна 
ангина пекторис (НАП), миокарден инфаркт 
без ST-елевация (NSTEMI) и остър инфаркт на 
миокарда с елевация на ST сегмента (STEMI).
 При всички пациенти е проведено пълно 
клинично обследване, което включва анам-
нестични и клинични данни, определяне на 
сърдечно-съдовия рисков профил и клини-
чен преглед. От придружаващата медицинска 
документация е получена информация за 
придружаващата ХОББ – давност, брой екза-
цербации годишно, спирометрично изслед-

negative prognostic factors [25]. According to 
the TORCH (TOwards a Revolution in COPD 
Health) study, the presence of pulmonary heart, 
left-sided heart failure or neurological diseases 
was associated with worse outcomes in all 
endpoints in the studied cohort of patients with 
COPD [33]. One of the most common conse-
quences of COPD progression is ACS [12].

 In Bulgaria, 73.5% of patients with COPD are 
diagnosed with cardiovascular disease [31]. The 
combination of overlapping symptoms such as 
shortness of breath and easy fatigue signi�cantly 
worsens the quality of life for these patients. 
Research has shown that patients with chronic 
obstructive pulmonary disease and left ventricu-
lar dysfunction have increased levels of depres-
sion and anxiety [24]. Symptoms of anxiety also 
include hyperventilation, which leads to further 
deterioration of dyspnea and physical tolerance 
[29]. Studies examining the relationship bet-
ween QOL and symptoms in patients with COPD 
have found that they depend on sociodemogra-
phic factors, smoking and the presence of 
cardio-vascular disease [7].

 Quantitative assessment of the quality of life 
in patients with ACS and COPD has been studied 
in many countries, but in Bulgaria studies in this 
area are limited. The present study aims to 
compare the self-report of patients with ACS and 
COPD versus individuals with ACS without con-
comitant lung disease.

Material and methods
 The study include 81 consecutive patients of 
both sexes, diagnosed with ACS and hospitalized 
in the intensive care unit of the cardiology de-
partment at MHAT Dobrich AD for a period of 48 
months. The study was approved by the Re-
search Ethics Committee of Varna Medical Uni-
versity (No. 84/ 27.06.2019) and is in accordance 
with the Declaration of Helsinki. The study 
subjects were divided into two groups depen-
ding on the presence or absence of previously 
diagnosed outpatient COPD. Group A included 
41 patients with ACS and COPD, and group B 40 
patients with ACS without COPD, respectively. 
The de�nition include individuals over 18 years 
of age who consented to participate in the study 
and met the clinical characteristics for unstable 
angina pectoris (UAP), non-ST-segment eleva-
tion myocardial infarction (NSTEMI) and ST-seg-
ment elevation acute myocardial infarction 
(STEMI).

 All patients underwent a complete clinical 
examination, which included anamnestic and 
clinical data, cardiovascular risk pro�le determi-
nation, and clinical examination.  For the accom-
panying medical records, information was obtai-
ned about COPD – duration, number of exacer-
bations per year, spirometric examination and 
classi�cation according to the Global Initiative 
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ване и класифициране според Global Iniative 
for Chronic Obstructive Lung disease  (GOLD) 
[37]. Анамнезата за фамилна обремененост и 
провежданата в момента на прегледа амбула-
торна терапия се документира със стандартно 
интервю.
 Всички пациенти попълниха неспецифи-
чен общ въпросник за изследване на здравен 
статус Short Form -36 Health Survey Question-
nairе – SF-36v2. Tой включва 11 въпроса, които 
съдържат 36 твърдения, даващи възможност 
да се оценят две измерения на функциони-
ране на изследваните лица – физическо и мен-
тално. Физическото измерение включва чети-
ри области: физическо функциониране (physi-
cal functioning – PF); ограничаване в социал-
ния живот вследствие от физически проблем 
(role limitation due physical problems -RP); 
болка (body pain – BP). Mенталното състояние 
на пациентите се оценя чрез: социално функ-
циониране (social functioning - SF); самооцен-
ка на психическото здраве (mental health – 
MH); ограничение в социалния живот в следс-
твие на емоционалното състояние (role limita-
tion due to emotional problems – RE); жизне-
ност, виталност (vitality – VT)  и общо възприя-
тие за здравето [39]. Анализът на качеството 
на живот на с SF-36v2 се основава на отнесени 
към нормата оценки (Norm-Based Scores - NBS) 
изчислени в съответствие с указанията за из-
ползването на българската версия на въпрос-
ника SF-36v2 (Quality Metric Inc.).  Резултатите 
са трансформирани в скала от 0 до 100, като 
по-високият резултат показва по-добро каче-
ство на живот [7, 39].
 Използвани са следните инструментални 
методи:
 – електрокардиограма с електрокардио-
граф Contec ECG 1200 G за проследяване изя-
вата на ритъмно-проводни нарушения и про-
мени в реполяризацията.
 – трансторакална ехокардиография с апа-
рат Esaote MyLabSix за оценка на фракцията на 
изтласкване (ФИ) на лява камера според пре-
поръките на европейското дружество по 
ехокардиография [19]. 
 – функционално изследване на дишането с 
апарат Medical International Research III. Целта 
е да се определи форсирания витален капаци-
тет (ФВК%), форсирания експираторен обем 
за 1 секунда (ФЕО1%), както и съотношението 
ФЕО1/ФВК по стандартизирана методика съг-
ласно актуализианите препоръките на ATS, 
15-30 минути след бронходилатация с 400 μg 
Salbutamol [30].
 Статистическата обработка на данните се 
извърши с помощта на софтуерна програма 
SPSS mac OS 10.15. Използван е дескриптивен 
анализ за честотно разпределение на раз-
глежданите признаци. Средна стойност със 
стандартно отклонение за описание на про-
дължителните променливи и Student t – тест 
за проверка на хипотезите и за връзка между 
категорийните признаци. Корелационен ана-
лиз се извърши с помощта на коефицента на 

for Chronic Obstructive Lung disease (GOLD) 
[37]. A history of family burden and the outpa-
tient therapy at the time of the examination is 
documented with a standard interview.

 All patients completed a non-speci�c Short 
Form -36 Health Survey Questionnaire – SF-36v2. 
It includes 11 questions that contain 36 state-
ments, giving the opportunity to evaluate two 
dimensions of functioning of the examined 
persons – physical and mental. The physical 
dimension includes four areas: physical functio-
ning (PF); limitation in social life due to a physical 
problem (role limitation due physical problems -
RP); pain (body pain - BP). The mental state of the 
patients is evaluated by: social functioning (SF); 
self-assessment of mental health (MH); role limi-
tation due to emotional problems (RE); vitality 
(VT) and general perception of health [18]. The 
analysis of the quality of life with the SF-36v2 is 
based on norm-based scores (NBS) calculated in 
accordance with the guidelines for the use of the 
Bulgarian version of the SF-36v2 questionnaire 
(Quality Metric Inc.). Scores were transformed to 
a scale of 0 to 100, with a higher score indicating 
better quality of life [7, 39].

 The following instrumental methods were 
used:
 – electrocardiogram with a Contec ECG 
1200G electrocardiograph to monitor the occur-
rence of rhythm-conduction disorders and chan-
ges in repolarization.
 – transthoracic echocardiography with an 
Esaote MyLabSix device was performed in all pa-
tients to assess left ventricular ejection fraction 
(EF) according to the recommendations of the 
European Society of Echocardiography [19].
 – functional examination of breathing with a 
Medical International Research III device. The 
aim is to determine the forced vital capacity 
(FVC), the forced expiratory volume in 1 second 
(FEV1%), as well as the FEV1/FVC ratio according 
to a standardized methodology according to the 
updated recommendations of the ATS, 15-30 
minutes after bronchodilation with 400 μg of 
Salbutamol [ 30].
 Statistical data processing was performed 
using a software program SPSS mac OS 10.15 
software program. A descriptive analysis was 
used for frequency distribution of the consi-
dered traits. Mean value with standard deviation 
for description of prolonged variables and Stu-
dent t – test to test hypothesis t and to link 
between category signs. Correlation analysis 
was performed using Pearson's coefficient for 
two integral variables. For signi�cance level and 
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Пиърсън за две интегрални променливи. За 
ниво на значимост и отхвърляне на нулевата 
хипотеза се избра p < 0,05.

Резултати и обсъждане
 Клиничното изследване включва общо 81 
пациента на средна възраст 66.36 ± 8.69 г.  
Група А се състои от 41 пациента - съответно 
39 % (n=16) жени  и  61% (n=25) мъже. Група Б 
включва 40 лица разпределени по пол - 35% 
(n=14) жени и 65 % (n=26) мъже. Съотно-
шението мъже:жени  е 2:1 с превес на мъжкия 
пол, което се потвърждава и от повечето 
големи студии изследвали подобна кохорта 
пациенти [35]. 
 Социо-демографската характериситика на 
индивида значително повлиява качеството му 
на живот. Налице са множество публикации, 
описващи негативната корелационна връзка 
между нивото на образованост, разпознаване 
на симптомите на ОКС и респективно по-ло-
шото качество на живот [15, 21]. В изследва-
ната от нас популация установихме, че  78% 
(n=32)  от пациентите от група А са с основно 
образование в сравнение с  65% (n=26)  от 
група Б, (p=NS). При пациентите с ОКС без 
ХОББ делът на средно образовани  е по-голям  
(30%  vs 19,5%, NS) както и на лицата с висше 
образование съответно ( 5% vs 2,5%, NS).
 Рисковата характеристика  на пациентите 
за исхемична болест на сърцето и придружа-
ващите заболявания са представени на таб-
лица 1.

 Известно, е че един от основните рискови 
фактори за развитие както на ОКС, така и на 
ХОББ е тютюнопушенето [35]. Проучване, про-
ведено в България установява новодиагнос-
тициран ХОББ при 51,6% от изследваните пу-
шачи [18]. Според данни на СЗО рискът от ОКС 
нараства двукратно при лица с дългогодишна 
експозиция на цигарен дим в сравнение с 
общата популация [41]. В нашето проучване 
установихме по-голям процент пушачи в гру-
пата без придружаваща ХОББ в 39.5% (n=32), 
сравнение с 37% (n=30) oт лицата  от група А, 
p=NS. Като бивши пушачи са се определили 
12.3% (n=10) лица от група А и 14.8%  (n=12) от 
група Б, (p = 0.3746). 
 От придружаващите заболявания впечат-
ление прави по-голямата честота на захарния 
диабет тип 2 (ЗД) (24,7% vs 15%, NS) и мозъчно-
съдовата болест (МСБ) ( 11,1% vs 3,7%, NS) при 

rejection of the null hypothesis, p<0.005 was 
chosen.

Results and discussion
 The clinical study included a total of 81 
patients with a mean age of 66.36 ± 8.69 years. 
Group A consisted of 41 patients - respectively 
39% (n=16) women and 61% (n=25) men. Group 
B comprised 40 individuals strati�ed by gender - 
35% (n=14) women and 65% (n=26) men. The 
male:female ratio is 2:1 with a male predomi-
nance, which is also con�rmed by most large stu-
dies examining a similar cohort of patients [35].

 An individual's socio-demographic characte-
ristics signi�cantly in�uences their quality of life. 
There have been numerous publications descri-
bing the negative correlation between the level 
of education, recognition of ACS symptoms and, 
respectively, poorer quality of life [15, 21]. In our 
study population, we found that 78% (n=32) of 
patients in group A had primary education 
compared to 65% (n=26) in group B, (p=NS). In 
patients with ACS without COPD, the proportion 
of those with secondary education was higher 
(30% vs 19.5%, NS) as  were  well as those with 
tertiary education (5% vs 2.5%, NS), respectively. 
The risk characteristics of patients for coronary 
heart disease and comorbidities are presented in 
Table 1.

 It is known that one of the main risk factors for 
the development of both ACS and COPD is smo-
king [35]. A study conducted in Bulgaria found 
newly diagnosed COPD in 51.6% of the exami-
ned smokers [18]. According to WHO, the risk of 
ACS increases twofold in individuals with long-
term exposure to cigarette smoke compared to 
the general population [41]. In our study we fo-
und greater percentage of smokers in the group 
without concomitant COPD - 39.5% (n=32) 
compared to 37% (n=30) of group A subjects, 
p=NS. 12.3% (n=10) persons from group A and 
14.8% (n=12) from group B identi�ed themsel-
ves as former  smokers (p = 0.3746). 

 Of the comorbidities, the higher incidence of 
type 2 diabetes mellitus (DM) (24.7% vs 15%, NS) 
and cerebrovascular disease (CVD) (11.1% vs 
3.7%, NS) in patients with concomitant COPD 

Табл. 1. Рискова характеристика на пациентите за ИБС 
и придружаващи заболявания от двете групи.

Table 1. Risk characteristics of patients for CHD 
and accompanying diseases in both groups.

Група А  
(n = 41) (%)

Група Б 
(n = 40) (%) Р стойност

Рискови фактори за ИБС
Артериална хипертония
Тютюнопушене
      -  настоящ пушач
      -  бивш пушач
      -  не
Дислипидемия
Придружаващи 
заболявания
Мозъчно-съдова болест
Захарен диабет тип 2

98.7%

37%
12.3%
50,7%
97%

11,1%
24,7%

100%

39.5%
14.8%  
45,7%
98%

3,7%
15%

0.350

0.374

0.255

0.207
0.277

Group А  
(n = 41) (%)

Group B 
(n = 40) (%) Р value

Risk factors for CHD
Arterial Hypertension
Smoking
      -  present
      -  former
      -  non smoker
Dyslipidemia
Accompanying 
diseases
Cerebrovascular disease
Diabetes mellitus type 2

98.7%

37%
12.3%
50,7%
97%

11,1%
24,7%

100%

39.5%
14.8%  
45,7%
98%

3,7%
15%

0.350

0.374

0.255

0.207
0.277
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пациентите с придружаваща ХОББ. Констати-
раните от нас резултати, относно ЗД се по-
твърждават и от друго подобно проучване 
проведено в България [23]. Ретроспективен 
анализ, изследващ взаимовръзката между 
ХОББ и различни коморбидности, установява 
че пациентите с дихателната обструкция са с 
повишен риск за развитие на ЗД – 18,7%, в 
сравнение с 10,5% от общата популация [10]. 
 Систематичен анализ на литературата по-
казва ХОББ като независим рисков фактор за 
развитие на МСБ (HR, 1.30; 95% CI, 1.18-1.43; 
p<0.001) [42]. В нашето проучване установих-
ме трикратно по-висок риск за развитие на 
МСБ при пациентите с остър коронарен синд-
ром и придружаващо белодробно заболя-
ване.
 Всички пациенти с придружаваща ХОББ 
бяха стратифицирани според актуалните пре-
поръки за диагностика [37]. От проведеното 
постбронходилататорно функционално из-
следване на дишането се установи средна 
стойност на ФЕО1 – 52,52 %±15,70. Степента на 
бронхиалната обструкция е в пряка зависи-
мост с намаляване продължителността и 
качеството на живот на болните с ХОББ [29]. 
Според класификацията по GOLD нашите 
пациенти се разпределят съответно: в първи 
стадий - 2%, във втори - 44%, в трети - 39% и в 
четвърти стадий са диагностицирани 15% - 
фигура 1.

 Това съотношение корелира с разпреде-
лението на пациентите с ХОББ в Плевенски 
регион [17]. Друг важен фактор, повлияващ 
негативно качеството на живот при пациенти 
с белодробно заболяване е честотата на екза-
цербациите годишно [6]. Болните с повече от 
две екзацербации в предходните 12 месеца 
или една хоспитализация, са с повишен риск 
от екзацербация, през следващита една годи-
на [38]. В нашето проучване при 58,60 % (n=24) 
от пациентите с ХОББ се установиха над две 
екзацербации годишно, налагащи хоспитали-
зация и под една при 41,40% (n=17), (p=NS). 
Оценка на степента на задуха се извърши чрез 
модифицирана скала – modi�ed Medical Re-
search Counci (mMRC) [2]. Разпределението 
според степента на диспнея и броя екзацер-
бации е представено на фигура 2.

was striking. Our �ndings on DM are con�rmed 
by another similar study conducted in Bulgaria 
[23]. A retrospective analysis examining the as-
sociation between COPD and various comorbidi-
ties found that patients with airway obstruction 
were at increased risk of developing DM – 18.7%, 
compared to 10.5% of the general population 
[10].

 A systematic review of the literature showed 
COPD as an independent risk factor for the 
development of CVD (HR, 1.30; 95% CI, 1.18-1.43; 
p<0.001) [42]. In our study, we found a threefold 
higher risk of developing CVD in patients with 
acute coronary syndrome and accompanying 
lung disease. 

 All patients with concomitant COPD were 
strati�ed according to current diagnostic recom-
mendations [37]. The post-bronchodilator func-
tional respiratory examination revealed a mean 
FEO1 value of 52.52%±15.70. The degree of 
bronchial obstruction is directly correlated with 
a reduction in the duration and quality of life of 
COPD patients [29]. According to the GOLD clas-
si�cation our patients are distributed respective-
ly: in the �rst stage - 2%, in the second - 44%, in 
the third - 39% and in the fourth stage 15% were 
diagnosed - Figure 1.

 This ratio correlates with the distribution of 
COPD patients in the Pleven region [17]. Another 
important factor negatively affecting the quality 
of life in patients with lung disease is the annual 
exacerbations rate [6]. Patients with more than 
two exacerbations the preceding 12 months or 
one hospitalization have at increased risk of 
exacerbation during the following year [38]. In 
our study, 58.60% (n=24) of COPD patients had 
more than two exacerbations per year requiring 
hospitalization and less than one in 41.40% 
(n=17), (p=NS). Assessment of the degree of dys-
pnea was performed using a modi�ed Medical 
Research Council (mMRC) scale [2]. The distribu-
tion according to the degree of dyspnea and the 
number of exacerbations is presented in Figure 
2.

Фиг. 1. Разпределение на пациентите с ХОББ според 
класификацията по GOLD.

Fig. 1. Distribution of COPD patients according to the 
GOLD classi�cation.
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 Рехоспитализациите при пациентите с 
хронични заболявания повишават разходите 
на здравната система и влошават качеството 
на живот. В нашето изследване установихме, 
че пациентите с ХОББ са изложени на по-
висок риск от рехоспитализация по повод 
ИБС във всичките й форми. За периода на 
проследяване от 12 месеца, установихме  по-
висока честота на хоспитализации  при  29,6% 
(n=24) от пациентите от група  А в сравнение с 
17,3%  (n=14) от група Б,  (р=0.121) – фигура 3.

 През последните години в световната ли-
тература се обръща все по-голямо внимание 
на тестовете свързани с качеството на живот 
на болните с ХОББ [34].  Социалната изолация, 
влошаващата се диспнея, кахексията и нару-
шения физически капацитет са само част от 
причините за ниската самооценка при тези 
болни [26]. Систематичен литературен обзор 
за КЖ при пациенти с ОКС, показва значител-
но подобряване на менталното и физическото 
здраве след реваскуларизация при тези лица 
[20]. Много малко са проучванията сравнява-
щи КЖ при пациентите с ОКС и ХОББ в 
сравнение с тези без ХОББ. За целта на нашето 
изследване използвахме SF-36 въпросник за 
самооценка на качество на живот. Значима  
статистическа разлика между двете групи има 

 Rehospitalizations among patients with 
chronic diseases increase the costs of the health 
care system and worsen the quality of life. In our 
study, we found that patients with COPD are at a 
higher risk of rehospitalization for CHD in all its 
forms. For the follow-up period, we found a 
higher frequency of hospitalizations in 29.6% 
(n=24) of patients in group A compared to 17.3% 
(n=14) in group B, (p=0.121) – Figure 3.

 In recent years,  tests related to the quality of 
life of COPD patients have received increasing 
attention in the world literature [34]. Social 
isolation, worsening dyspnea, cachexia and 
impaired physical capacity are only some of the 
reasons for low self-esteem in these patients [26]. 
A systematic review of the literature on QoL in 
patients with ACS showed a signi�cant improve-
ment in mental and physical health after revas-
cularization in these individuals [20]. Very few 
studies have compared QOL in patients with ACS 
and COPD compared with those without COPD. 
For the purpose of our study, we used the SF-36 
Self-Assessment Quality of Life Questionnaire. 
There is a signi�cant statistical difference bet-
ween the two groups in the subsection "General 
Health". Patients in group A rated their health 

Фиг. 2. Разпределение на пациентите с ХОББ според брой
еказацербации и степен на диспнея според mMRC скалата.
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Фиг. 3. Сравнение според брой рехоспитализации по повод 
ИБС на пациентите от група А и група Б.

Fig. 2. Distribution of COPD patients according to number of 
exacerbations and grade of dyspnea according to the mMRC scale.
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Fig. 3. Comparison according to the number of rehospitalizations 
due to CHD of patients from group A and group B.
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в подраздел на ,,Общо здраве''. Пациентите в 
група А са оценили негативно своето здраво-
словно състояние със среден резултат от 
45,48 ± 22.60 точки в сравнение с група Б - 71.5 
± 10.91 точки (p < 0.0001). Очаквано физичес-
ката активност е силно редуцирана при 
лицата с придружаваща ХОББ – 46,85 ± 27.31 т., 
спрямо тези само с ОКС – 80,13 ± 15.65 т. (p < 
0.0001). Две студии установяват, че времето, 
прекарано в леки до умерени физически 
дейности и подвижността са намалени при 
пациентите с ХОББ в сравнение със здрави 
контроли [14, 36]. Друг системен обзор, фоку-
сиран върху пациенти с ХОББ, съобщава за 
честота на депресия между 37% и 71%. Същи-
ят авторски колектив установява честота на 
тревожност между 50% и 75%, които са сра-
вними или дори по-високи от честотата на те-
зи състояния при други съпътстващи заболя-
вания като неоплазми, синдром на придоби-
тата имунна недостатъчност и ССЗ [16, 32]. Ние 
установихме макар и малка значима разлика в 
оценката на психичното здраве при двете 
изследвани групи, съответно 48,33 ± 17.42 т. за 
група А и 49 ± 16.78 т. за група Б (р = 0.0473). 
Емоционално по-стабилни са се оценили па-
циентите без придружаваща ХОББ – фигура 4 
и 5.

status negatively with a mean score of 45.48 ± 
22.60 points compared to group B - 71.5 ± 10.91 
points (p < 0.0001). As expected, physical activity 
was greatly reduced in subjects with concomi-
nant COPD - 46.85 ± 27.31 points, compared to 
those with ACS alone - 80.13 ± 15.65 points (p < 
0.0001). Two studies found that time spent in 
light to moderate physical activity and mobility 
were reduced in COPD patients compared to 
healthy controls [14, 36]. Another systematic 
review focusing on COPD patients reported a 
precalence of depression between 37% and 
71%. The same authors found an incidence of 
anxiety between 50% and 75%, which are 
comparable such as neoplasms, acquired immu-
node�ciency syndrome and CVC [16, 32]. We 
found, albeit a small, signi�cant difference in 
mental health scores between two study groups, 
48.33 ± 17.42 points for group A and 49 ± 16.78 
points for group B (p = 0.0473).  Patients without 
concomitant COPD were rated as more emotio-
nally stable - Figure 4 and 5.

Група А – пациенти с ОКС и ХОББ

SF-36
физическа
активност

Фиг. 4. Разпределение на отговорите от въпросник 
за качество на живот SF-36 при пациентите от Група А.
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Фиг. 5. Разпределение на отговорите от въпросник 
за качество на живот SF-36 при пациентите от Група Б.
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Fig. 4. Distribution of SF-36 QoL questionnaire responses 
in Group A patients.
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Fig. 5. Distribution of SF-36 QoL questionnaire responses 
in Group B patients.
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 Резултатите от междугруповият анализ от  
проведения въпросник SF – 36 за самооценка 
на качеството на живот, показаха статистичес-
ки значима разлика (р<0,05) в средните стой-
ности в полза на пациентите с ОКС без придру-
жаваща ХОББ.
 Левостранната сърдечна недостатъчност 
(СН) значително влошава КЖ при всички паци-
енти. При мнoгoфакторен aнализ (включващ 
етиология на СН, кoморбидни състoяния, ехo-
графски пoказатели и медикаментозно ле-
чение) се устaновявa, че наличието на белo-
дрoбно заболяване увеличавa риска за рехос-
питaлизация 2.5 пъти в следващите 12 месеца 
[1, 8]. Установено е, че честотата на СН при 
пациенти с ХОББ над 65 годишна възраст е 
около 25%, което е приблизително три пъти 
повече от очакваното при пациенти на същата 
възраст в общата популация [28]. От проведе-
ната от нас трансторакална ехокардиография 
се установиха статистически незначими раз-
лики между стойностите на фракция на из-
тласкване на лява камера между двете групи – 
фигура 6.

 За да установим корелацията между КЖ и 
ФИ използвахме параметъра – Общо здраве 
като част от въпросника за качество на живот 
– SF-36.  При пациенти с ОКС и ХОББ, се доказа 
значителна корелация на ниската самооценка 
за здравето с понижената фракция на изтласк-
ване (r=0.597, p<0.001) – фигура 7.

 The results of the between-group analysis of 
the SF-36 self-assessment of the quality of qua-
lity of life questionnaire showed a statistically 
signi�cant difference (p<0.05) in mean values in 
favor of patients with ACS without concomitant 
COPD.
 Left-sided heart failure (HF) signi�cantly 
worsens QOL in all patients. In a multifactorial 
analysis (including HF etiology, comorbid condi-
tions, ultrasound indicators and medical treat-
ment) the presence of lung disease was found to  
increases the risk of rehospitalization 2.5 fold in 
the next 12 months [1, 8]. The prevalence of HF in 
COPD patients over 65 years of age has been 
found to be around 25%, which is approximately 
three times  higher than expected in patients of 
the same age in the general population [28]. Our 
transthoracic echocardiography revealed statis-
tically insigni�cant differences between left ven-
tricular ejection fraction values between the two 
groups – Figure 6.

To establish the correlation between QOL and EF 
we used the parameter – General health as part 
of the quality of life questionnaire – SF-36. In pa-
tients with ACS and COPD, there was a signi�cant 
correlation of low self-rated health with reduced  
ejection fraction (r=0.597, p<0.001) – Figure 7.

Фиг. 6. Разпределение на пациентите от двете групи 
според фракцията им на изтласкване.
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Фиг. 7. Корелационна зависимост между фракцията 
на изтласкване и данните от SF-36 за общо здраве 
при пациентите с ОКС и ХОББ.

Fig. 6. Distribution of patients from the two groups according 
to their ejection fraction.
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Fig. 7. Correlation between ejection fraction and SF-36 
general health data in patients with COPD and ACS.
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 При лицата  без ХОББ се установява умере-
на зависимост (r=0.433, p<0.001) – фигура 8.

Заключение
 В заключение качеството на живот на па-
циентите с остър коронарен синдром придру-
жаваща хронична обструктивна белодробна 
болест е значително влошено в сравнение с 
тези без белодробно заболяване. Понижената 
левокамерна ФИ е предиктор за по-лошо КЖ в 
сравнение с болните с ОКС без ХОББ. Паци-
ентите с придружаващо белодробно заболя-
ване са с по-висок риск за рехоспитализации 
и консумират повече ресурси на здравната 
система. Правилната и своевременна оценка 
на тези пациенти би подобрила значително 
тяхното физикално и ментално състояние.
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 A moderate correlation was found in subjects 
without COPD (r=0.433, p<0.001) – Figure 8.

Conclusion
 In conclusion, the quality of life of patients 
with acute coronary syndrome accompanying 
chronic obstructive pulmonary disease is signi-
�cantly impaired compared with those without 
pulmonary disease. Reduced left ventricular EF is 
a predictor of worse QoL compared to ACS 
patients without COPD. Patients with conco-
mitant lung disease are at higher risk for rehos-
pitalization and consume more health system 
resources. Proper and timely assessment of these 
patients would signi�cantly improve their phy-
sical and mental status.
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Фиг. 8. Корелационна зависимост между фракцията 
на изтласкване и данните от SF-36 за общо здраве 
при пациентите с ОКС без ХОББ.

Fig. 8. Correlation between ejection fraction and SF-36
general health data in ACS patients without COPD.
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Резюме
 Въведение: Настоящото проучване има за цел да проведе дескриптивен, корелационен и 
Каплан-Мейер анализ на хематологични параметри като предиктори за екзацербация или смърт 
при пациенти с ХОББ.
 Материали и методи: Това e едногодишно обсервационно, проспективно проучване с 
амбулаторни пациенти с ХОББ. Изследвани са рутинни хематологични показатели като пълна 
кръвна картина, CRP, фибриноген и α1-антитрипсин. Първичната крайна точка е композитна 
крайна точка, състояща се от времето до първата умерено-тежка или тежка екзацербация или 
смърт. Изборът на оптимални гранични точки за отделните параметри е извършен с помощта на 
пакета cutpointr в RStudio. Изчислената гранична стойност е използвана за разделяне на групите и 
извършване на последващ Каплан-Мейер анализ.
 Резултати: Най-високи корелации се наблюдава между еозинофилите и кислородната 
сатурация в покой (r = 0.35), между хематокрита и индекса на коморбидност на Charlson (r = -0.29) и 
между лимфоцитите и подвижността на лявата диафрагма в покой (r = 0.27). Броят на еозинофилите 
показва обратнопропорционална корелация с пакетогодините (r = -0.24), потвърждавайки 
преобладаващото неутрофилно възпаление при пушачи. Честотата на пациентите с отношение 
неутрофили/лимфоцити (NLR) >3.27, които достигат композитната крайна точка, е значимо по-
висока (80.8 срещу 61.4%, р = 0.041).
 Заключение: Оптималната гранична точка на отделните хематологични параметри не 
осигурява статистическа значимост при прогнозиране на композитната крайна точка, състоящата 
се от време до първата екзацербация или смърт за едногодишен период. Единственият значим 
показател е NLR с oптималната гранична точка 3.27.
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HEMATOLOGICAL PARAMETERS 
AS PREDICTORS OF EXACERBATION 

AND MORTALITY IN PATIENTS WITH COPD

Abstract
 Introduction: This study aims to conduct descriptive, correlational, and Kaplan-Meier analysis 
of hematological parameters as predictors of exacerbation or death in patients with COPD.
 Material and methods: This is a 1-year observational, prospective study with COPD outpatients. 
Routine hematological parameters such as complete blood count, CRP, �brinogen, and α1-antitrypsin 
were investigated. The primary endpoint was a composite endpoint consisting of time to �rst moderate-
to-severe exacerbation or death. The selection of optimal cut-off points for individual parameters was 
performed using the cutpointr package in RStudio. The calculated cut-off value was used to divide the 
groups and perform subsequent Kaplan-Meier analysis.
 Results: The highest correlations were observed between eosinophils and resting oxygen 
saturation (r = 0.35), between hematocrit and Charlson comorbidity index (r = -0.29), and between 
lymphocytes and resting left diaphragm amplitude (r = 0.27). Eosinophil counts showed an inverse 
correlation with packyears smoking (r = -0.24), con�rming the predominance of neutrophilic 
in�ammation in smokers. The incidence of patients with a neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) >3.27 
reaching the composite endpoint was signi�cantly higher (80.8 vs. 61.4%, p = 0.041).
 Conclusion: The optimal cut-off point of individual hematologic parameters does not provide 
signi�cance in predicting the composite endpoint consisting of time to �rst exacerbation or death over 
one year. The only signi�cant parameter was NLR with the optimal cut-off point of 3.27

Keywords: COPD, neutrophils, eosinophils, NLR, exacerbations
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Въведение
 Хроничната обструктивна белодробна бо-
лест (ХОББ) е водеща причина за болестност, 
смъртност и здравни разходи в световен ма-
щаб [1]. Проучват се редица биомаркери, кои-
то да помогнат в оценката на различни аспек-
ти от болестта. Тяхното измерване обаче в по-
вечето случаи изисква време и ресурси. Все 
по-голям интерес представляват рутинно из-
следвани показатели.
 Настоящото проучване има за цел да про-
веде дескриптивен, корелационен и Каплан-
Мейер анализ на хематологични параметри 
като предиктори за екзацербация или смърт 
при пациенти с ХОББ.

Методи
 Това e едногодишно, обсервационно, про-
спективно проучване с амбулаторни пациен-
ти с ХОББ. Включени са пациенти на възраст 
над 40 години, настоящи или бивши пушачи с 
повече от 10 пакетогодини и диагностицира-
ни с ХОББ като постбронходилататорно 
отношение ФЕО1/ФВК <0.7. Пациентите са в 
стабилно състояние най-малко един месец 
преди включване. Критериите за изключване 
са наличието на други белодробни заболява-
ния (муковисцидоза, тежки бронхиектазии, 
карцином или рестриктивно белодробно за-
боляване), системно възпалително заболява-
не и липса на къмплайънс с процедурите 
(напр. попълване на въпросници за качество 
на живот). Пациент се счита за изгубен при 
проследяване, ако не могат да бъдат получе-
ни данни при проспективното наблюдение.
 В деня на началното посещение е взета ве-
нозна кръв. Изследвани са следните парамет-
ри:
 – Пълна кръвна картина (ПКК) - еритроци-
ти (х1012/L); левкоцити (х109/L); хемоглобин 
(g/l); хематокрит (%); неутрофили (абсолютен 
брой и %); лимфоцити (абсолютен брой и %); 
базофили (абсолютен брой и %); еозинофили 
(абсолютен брой и %); моноцити (абсолютен 
брой и %); тромбоцити (x109/L); 
 – Биохимия и хемостаза – фибриноген 
(g/L), CRP (mg/dL), α1-антитрипсин (g/L). 
 Допълнително бяха изчислени следните 
отношения:
 – съотношение неутрофили/лимфоцити 
(neutrophil/lymphocyte ratio, NLR) като отно-
шението между абсолютния брой неутрофи-
ли и лимфоцити;
 – съотношение тромбоцити/лимфоцити 
(platelet/lymphocyte ratio, PLR) като отноше-
нието между тромбоцитите и абсолютния 
брой лимфоцити;
 – съотношение еозинофили/базофили 
(eosinophil/basophil ratio, EBR) като отноше-
нието между абсолютния брой еозинофили и 
базофили;
 – съотношение еозинофили/лимфоцити 
(eosinophil/lymphocyte ratio, ELR) като отно-
шението между абсолютния брой еозинофи-
ли и лимфоцити.

Introduction
 Chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD) is a leading cause of morbidity, mortality, 
and healthcare costs worldwide [1]. Many bio-
markers are being studied to help in the evalua-
tion of different aspects of the disease. However, 
their measurement in most cases requires time 
and resources. Routinely studied indicators are 
of increasing interest.

 This study aims to conduct descriptive, corre-
lational, and Kaplan-Meier analysis of hematolo-
gical parameters as predictors of exacerbation or 
death in patients with COPD.

Methods
 This is a 1-year, observational, prospective 
study with COPD outpatients. Patients aged over 
40 years, current or former smokers with more 
than 10 packyears smoking and diagnosed with 
COPD as postbronchodilator FEV1/FVC ratio <0.7 
were included. Patients were stable for at least 
one month before inclusion. Exclusion criteria 
were the presence of other lung diseases (cystic 
�brosis, severe bronchiectasis, cancer, or restric-
tive lung disease), systemic in�ammatory disea-
se, and lack of adherence to procedures (e.g. 
completion of quality of life questionnaires). A 
patient is considered lost to follow-up if data 
cannot be obtained at prospective follow-up.

 Venous blood was drawn on the day of the 
initial visit. The following parameters were exa-
mined:
 – Complete blood count (CBC) – erythrocytes 
(x1012/L); white blood cells (x109/L); hemoglo-
bin (g/L); hematocrit (%); neutrophils (absolute 
number and %); lymphocytes (absolute number 
and %); basophils (absolute number and %); eo-
sinophils (absolute number and %); monocytes 
(absolute number and %); platelets (x109/L); 
 – Biochemistry and hemostasis – �brinogen 
(g/L), CRP (mg/dL), α1-antitrypsin (g/L). 
 Additionally, the following ratios were calcu-
lated:
 – Neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) as the 
ratio between the absolute number of neutro-
phils and lymphocytes;
 – platelet/lymphocyte ratio (PLR) as the ratio 
between platelets and the absolute number of 
lymphocytes;
 – eosinophil/basophil ratio (EBR) as the ratio 
between the absolute number of eosinophils 
and basophils;
 – eosinophil/lymphocyte ratio (ELR) as the 
ratio between the absolute number of eosino-
phils and lymphocytes.
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 Умеренo-тежка екзацербация се определя 
като остро увеличаване на респираторните 
симптоми, изискващи амбулаторно лечение с 
антибиотици и/или системни кортикостерои-
ди. Когато епизодът изисква лечение в бол-
нични условия или помощ в спешно отделе-
ние за най-малко 24 часа, екзацербацията се 
счита за тежка [1].
 По време на първоначалното посещение 
са събрани демографски характеристики 
(възраст и пол) и клинични характеристики на 
заболяването – постбронходилататорна спи-
рометрия, брой на екзацербациите през 
предходната година. Задухът е оценен по мо-
дифицираната скала за диспнея (modi�ed Me-
dical Research Council, mMRC), а качеството на 
живот - с въпросника за оценка на ХОББ (COPD 
Assessment Test, CAT). Първичната крайна 
точка е композитна крайна точка, състояща се 
от време до първата умерено-тежка или тежка 
екзацербация или смърт.
 Пациентите са проследени в продължение 
на 12 месеца, като на 6-ти и 12-ти месец е съ-
брана информация за броя и тежестта на екза-
цербациите през този период.
 Изборът на оптимални гранични точки за 
отделните параметри е извършен с помощта 
на пакета cutpointr (https://cran.r-project.org/ 
web/packages/cutpointr/vignettes/cutpointr.ht
ml) с цел максимизиране на метричната функ-
ция „сбор от сензитивност и специфичност“ 
(method = maximize_metric, metric = sum_ 
sens_spec). Изчислената гранична стойност е 
използвана за разделяне на групите и из-
вършване на последващ анализ. Данните са 
анализирани с RStudio v1.4.1106.
 Проучването е одобрено от локална етич-
на комисия. Всички участници са продължили 
обичайната схема на лечение според прецен-
ката на лекуващия лекар.

Резултати
 Характеристики на популацията
 Включени са общо 96 пациенти с ХОББ. 
Средната възраст е 65,1 (стандартно отклоне-
ние (SD): 8,1) години, средният ФЕО1 е 55,8% 
(SD: 18,3%). Таблица 1 обобщава характерис-
тиките на включените пациенти. Няма загубе-
ни при проследяването пациенти, а 3 пациен-
ти (3/96, 3,1%) са починали по време на про-
следяването.

 Moderate exacerbation is de�ned as an acute 
increase in respiratory symptoms requiring 
outpatient treatment with antibiotics and/or 
systemic corticosteroids. When the episode re-
quires hospital treatment or emergency depart-
ment care for at least 24 hours, the exacerbation 
is considered severe [1].

 During the initial visit, demographic charac-
teristics (age and sex) and clinical features of the 
disease were collected: postbronchodilator spi-
rometry, and number of exacerbations in the 
previous year. Dyspnea was assessed with the 
modi�ed Medical Research Council (mMRC) dys-
pnea scale and quality of life with the COPD 
Assessment Test (CAT) questionnaire. The prima-
ry endpoint was a composite endpoint consis-
ting of time to �rst moderate-to-severe exacer-
bation or death.

 Patients were followed up for 12 months, and 
information on the number and severity of exa-
cerbations during this period was collected after 
6 and 12 months.
 Optimal cutoff points for individual parame-
ters were selected using the cutpointr package 
(https://cran.r-project.org/web/packages/cut-
pointr/vignettes/cutpointr.html) to maximize 
the "sum of sensitivity and speci�city" metric 
function (method = maximize_metric, metric = 
sum_sens_spec). The calculated cutoff value was 
used to divide the groups and perform subsequ-
ent analysis. Data were analyzed using RStudio 
v1.4.1106.

 The study was approved by a local ethics 
committee. All participants continued the usual 
treatment regimen as prescribed by their 
physician.

Results
 Population characteristics
 A total of 96 COPD patients were included. 
The mean age was 65.1 (standard deviation (SD): 
8.1) years, mean FEV1 was 55.8% (SD: 18.3%). 
Table 1 summarizes the characteristics of the 
included patients. No patients were lost to 
follow-up, and 3 patients (3/96, 3.1%) died 
during follow-up.
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Табл. 1. Демографски характеристики и характеристики 
на заболяването.

Table 1. Demographic and disease characteristics. 

Характеристика (± SD)

Възраст, средна стойност, години
Мъже, n (%)
Активни пушачи, n (%)
Пакетогодини, средна стойност
ФЕО1, %
ФВК, %
Изминато разстояние на 6MWT, m
CAT резултат
mMRC score:
0
1

Всички пациенти (n=96)
Средна стойност (± SD)

65.1 ± 8.1
60 (62.5%)
33 (34.4%)
28.5 ± 14.9
55.8 ± 18.3
77.9 ± 22.5
372 ± 110
15.6 ± 9.2

11 (11.5%)
15 (15.6%)

Characteristic (± SD)

Age, mean, years
Male, n (%)
Current smokers, n (%)
Packyears, mean
FEV1, %
FVC, %
6MWT distance, m
CAT score
mMRC score:
0
1

All patients (n=96)
Mean (± SD)

65.1 ± 8.1
60 (62.5%)
33 (34.4%)
28.5 ± 14.9
55.8 ± 18.3
77.9 ± 22.5
372 ± 110
15.6 ± 9.2

11 (11.5%)
15 (15.6%)
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 Параметри на червената кръвна редица
 Хемоглобин >170 g/L имат 3 (3.1%) пациен-
та, а <120 g/L – 7 (7.3%) пациента. Няма пациен-
ти с хемоглобин >180 g/l. Еритроцитите, хемо-
глобинът и хематокритът не са предиктори за 
композитната първична крайна точка (всички 
р>0.05).

 Параметри на бялата кръвна редица
 Левкоцитоза (абсолютен брой левкоцити 
>10.5 х109/L) имат 13 (13.5%) пациента. Няма 
пациенти с левкоцитен брой <3.5 х109/L. Еози-
нофилен брой >300 х109/L имат 21 (21.9%) 
пациента, а >500 х109/L – 6 (6.3%) пациента 
(Фигура 1). Броят на еозинофилите обаче не е 
предиктор за достигане на композитната 
крайна точка (р = 0.87).

 Red blood cell parameters
 Hemoglobin >170 g/L was present in 3 (3.1%) 
patients and <120 g/L in 7 (7.3%) patients. There 
were no patients with hemoglobin >180 g/L. 
Erythrocytes, hemoglobin, and hematocrit were 
not predictors of the composite primary end-
point (all p>0.05).

 White blood cell parameters
 Leukocytosis (absolute leukocyte count 
>10.5 x109/L) was present in 13 (13.5%) patients. 
There were no patients with a leukocyte count 
<3.5 x109/L. Eosinophil count >300 x109/L was 
present in 21 (21.9%) patients and >500 x109/L in 
6 (6.3%) patients (Figure 1). However, eosinophil 
count was not a predictor of reaching the com-
posite endpoint (p = 0.87).

2
3
4
Умерено-тежки екзацербации през предходната година
- средна стойност (±SD)
- медиана (IQR)
Тежки екзацербации през предходната година
- средна стойност (±SD)
- медиана (IQR)
Умерено-тежки екзацербации след 1 г., средна стойност
- средна стойност (±SD)
- медиана (IQR)
Тежки екзацербации след 1 г., средна стойност
- средна стойност (±SD)
- медиана (IQR)
Лабораторни показатели
Еритроцити, x10��/L
Левкоцити, x10⁹/L
Хемоглобин, g/L
Хематокрит
Неутрофили, x10⁹/L
Лимфоцити, x10⁹/L
Базофили, x10⁹/L
Еозинофили, x10⁹/L
Моноцити, x10⁹/L
Тромбоцити, x10⁹/L
Фибриноген, g/L
CRP, mg/L
α1-антитрипсин, g/L

28 (29.2%)
41 (42.7%)
1 (1%)

0.73 ± 0.84
1 (0-1)

0.97 ± 0.87
1 (0-1)

0.86 ± 0.90
1 (0-1)

0.45 ± 0.87
0 (0-1)

4.83 ± 0.5
8.61 ± 2.32
142.5 ± 15.1
0.45 ± 0.05
5.48 ± 1.84
2.13 ± 0.78
0.05 ± 0.04
0.23 ± 0.2
0.73 ± 0.24
269.7 ±67.5
4.02 ± 0.98
4.41 ± 4.2
1.44 ± 0.25

Съкращения: 
SD – стандартно отклонение; IQR – интерквартилен обхват

Фиг. 1. Статистическо разпределение на характеристиката 
„Еозинофили (абсолютен брой)“.

Fig. 1. Statistical distribution of the characteristic 
“Eosinophils (absolute number)”.
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4
Moderate exacerbation previous year
- mean (±SD)
- median (IQR)
Severe exacerbation previous year
- mean (±SD)
- median (IQR)
Moderate exacerbation after 1 year, mean
- mean (±SD)
- median (IQR)
Severe exacerbation after 1 year, mean
- mean (±SD)
- median (IQR)
Lab parameters
Erythrocytes, x10��/L
White blood cells, x10⁹/L
Hemoglobin, g/L
Hematocrit
Neutrophils, x10⁹/L
Lymphocytes, x10⁹/L
Basophils, x10⁹/L
Eosinophils, x10⁹/L
Monocytes, x10⁹/L
Platelets, x10⁹/L
Fibrinogen, g/L
CRP, mg/L
α1-antitripsin, g/L

28 (29.2%)
41 (42.7%)
1 (1%)

0.73 ± 0.84
1 (0-1)

0.97 ± 0.87
1 (0-1)

0.86 ± 0.90
1 (0-1)

0.45 ± 0.87
0 (0-1)

4.83 ± 0.5
8.61 ± 2.32
142.5 ± 15.1
0.45 ± 0.05
5.48 ± 1.84
2.13 ± 0.78
0.05 ± 0.04
0.23 ± 0.2
0.73 ± 0.24
269.7 ±67.5
4.02 ± 0.98
4.41 ± 4.2
1.44 ± 0.25

Abbreviations: 
SD - standard deviation; IQR - interquartile range
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 Оптималната гранична точка, която осигу-
рява максимална информативност, е 23% за 
лимфоцитите, но тя не е статистически значи-
ма (Фигура 2).

 Оптималната гранична точка, която осигу-
рява максимална информативност за NLR, е 
3.27 (Фигура 3). Честотата на пациентите с NLR 
>3.27, които достигат композитната крайна 
точка, е значимо по-висока (80.8 срещу 61.4%, 
р = 0.041).

 The optimal cut-off point that provides maxi-
mum information is 23% for lymphocytes, but it 
is not signi�cant (Figure 2).

 The optimal cut-off point that provides maxi-
mum information for NLR is 3.27 (Figure 3). The 
incidence of patients with NLR >3.27 reaching 
the composite endpoint was signi�cantly higher 
(80.8 vs. 61.4%, p = 0.041).

Фиг. 2. Kaplan-Meier крива за достигане на композитната 
крайна точка (време до екзацербация или смърт), 
стратифицирана според процента на лимфоцитите.

Fig. 2. Kaplan-Meier curve for reaching the composite endpoint 
(time to exacerbation or death) strati�ed by percentage 
of lymphocytes.

Фиг. 3. Kaplan-Meier крива за достигане на композитната 
крайна точка (време до екзацербация или смърт), 
стратифицирана според NLR.

Fig. 3. Kaplan-Meier curve for reaching the composite endpoint 
(time to exacerbation or death) strati�ed by NLR.
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 Тромбоцити
 Броят на тромбоцитите не е предиктор за 
композитната първична крайна точка 
(р>0.05). Оптималната гранична точка, която 
осигурява максимална информативност, е 241 
000 за тромбоцитен брой, но тя не е статис-
тически значима (Фигура 4).

 Други лабораторни показатели
 Фибриноген >4 g/l имат 41 (42.7%) от па-
циентите, а >7 g/L – 2 (2.1%) пациента. CRP >5 
mg/L имат 33 (34.4%) от пациентите, а над 5.5 
mg/L – 29 (30.2%) (Фигура 5). Ниво на α1-анти-
трипсин <1.2 g/l имат 13 (13.5%) от пациен-
тите, а <1.0 g/l – 3 (3.1%) пациенти.

 Оптималната гранична точка, която осигу-
рява максимална информативност за CRP, е 6 
mg/dL, но тя не е статистически значима (Фи-
гура 6). Останалите показатели също не са зна-
чими предиктори.

 Platelets
 Platelet count was not a predictor of the com-
posite primary endpoint (p>0.05). The optimal 
cut-off point that provides maximum informa-
tion is 241,000 for platelet count, but it is not 
signi�cant (Figure 4).

 Other laboratory parameters
 Fibrinogen >4 g/L was present in 41 (42.7%) 
of patients and >7 g/L in 2 (2.1%) patients. CRP >5 
mg/L was present in 33 (34.4%) of the patients 
and 29 (30.2%) patients had CRP >5 mg/L (Figure 
5). α1-antitrypsin level <1.2 g/L was present in 13 
(13.5%) of patients and <1.0 g/L in 3 (3.1%) of 
patients.

 The optimal cut-off point that provides maxi-
mum information for CRP is 6 mg/dL, but it is not 
signi�cant (Figure 6). The other parameters are 
also not signi�cant predictors.

Фиг. 4. Kaplan-Meier крива за достигане на композитната 
крайна точка (време до екзацербация или смърт), 
стратифицирана според броя на тромбоцитите.

Fig. 4. Kaplan-Meier curve for reaching the composite endpoint 
(time to exacerbation or death) strati�ed by platelet count.
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Фиг. 5. Статистическо разпределение на характеристиката
 „CRP“.

Fig. 5. Statistical distribution of the characteristic „CRP“.
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 Корелационен анализ
 Най-значими корелации в тази група пока-
затели се наблюдава между еозинофилите (%) 
и кислородната сатурация в покой (r = 0.35), 
между хематокрита и индекса на коморбид-
ност на Charlson (r = -0.29) и между лимфоци-
тите (%) и подвижността на лявата диафрагма 
в покой (r = 0.27). Броят на еозинофилите по-
казва обратнопропорционална корелация с 
пакетогодините (r = -0.24), потвърждавайки 
преобладаващото неутрофилно възпаление 
при пушачи.
 Хематологичните параметри корелират 
слабо с броя на екзацербациите при едного-
дишно проследяване. Най-висок коефициент 
имат процентът на лимфоцити (r = -0.13), α1-
антитрипсинът (r = 0.11) и броят на тромбоци-
тите (r = 0.09).

Дискусия
 Това проучване провежда дескриптивен, 
корелационен и Каплан-Мейер анализ на 
хематологични параметри като предиктори 
за екзацербация или смърт при пациенти с 
ХОББ.
 ХОББ е хронично респираторно заболява-
не, което е свързано със системно възпале-
ние, а то може да бъде свързано с по-висок 
риск от екзацербации и повече или по-тежки 
съпътстващи заболявания [2]. Екзацерба-
циите играят важна роля в естествения ход на 
ХОББ, като са една от основните причини за 
смъртност [3].
 Основна характеристика на ХОББ е не-
утрофилното възпаление [4], но 20-40% от 
пациентите демонстрират еозинофилен фе-
нотип [5-8]. Нарушената функция на макрофа-
гите за унищожаване на апоптозни еозино-

 Correlation analysis
 The most signi�cant correlations in this 
group of parameters were observed between 
eosinophils (%) and resting oxygen saturation (r 
= 0.35), between hematocrit and Charlson co-
morbidity index (r = -0.29), and between lymp-
hocytes (%) and resting left diaphragm amplitu-
de (r = 0.27). Eosinophil counts showed an inver-
se correlation with packyears (r = -0.24), con�r-
ming the predominance of neutrophilic in�am-
mation in smokers.

 Hematological parameters correlated poorly 
with the number of exacerbations at 1-year 
follow-up. Lymphocyte percentage (r = -0.13), 
α1-antitrypsin (r = 0.11), and platelet count (r = 
0.09) had the highest coefficients.

Discussion
 This study performed descriptive, correlatio-
nal, and Kaplan-Meier analyses of hematologic 
parameters as predictors of exacerbation or 
death in patients with COPD.

 COPD is a chronic respiratory disease that is 
associated with systemic in�ammation, and it 
could be associated with a higher risk of exacer-
bations and an increased number and/or severi-
ty of comorbidities [2]. Exacerbations play an im-
portant role in the natural course of COPD, being 
one of the major causes of mortality [3].

 Neutrophilic in�ammation is a major feature 
of COPD [4], but 20-40% of patients demonstrate 
an eosinophilic phenotype [5-8]. Impaired mac-
rophage function to destroy apoptotic eosino-
phils in COPD results in the release of intracel-

Фиг. 6. Kaplan-Meier крива за достигане на композитната 
крайна точка (време до екзацербация или смърт), 
стратифицирана според CRP.

Fig. 6. Kaplan-Meier curve for reaching the composite endpoint 
(time to exacerbation or death) strati�ed by CRP.
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фили при ХОББ води до освобождаване на 
вътреклетъчни проинфламаторни цитокини и 
е свързана с увеличена тежест и честота на 
екзацербациите [9].
 Еозинофилният възпалителен отговор от 
друга страна все още не е напълно проучен, 
но може да улесни възникването на екзацер-
бации [10]. Най-вероятните причини за уве-
личената честота на екзацербации при еози-
нофилно възпаление са оток, ремоделиране и 
промяна на геометрията на дихателните пъ-
тища и производство на мукус [11]. 
 GOLD препоръчва гранична точка за брой 
на еозинофили в кръвта ≥300 клетки/μL като 
прогностичен маркер за отговор към терапия 
с ICS, или ≥100 клетки/μL при пациенти с поне 
две средно-тежки или една тежка екзацер-
бация при липса задоволителен контрол от 
терапията с бронходилататори. Въпреки това 
голям систематичен анализ на 11 рандоми-
зирани проучвания не показва връзка между 
еозинофилния брой и риска от екзацербация 
[12]. Повишеният еозинофилен брой в кръвта 
е рисков фактор за екзацербация в някои 
проучвания [13-15], но други автори не по-
твърждават тези резултати [16,17]. 
 В това проучване както неутрофилите, така 
и еозинофилите не са предиктори на риска за 
екзацербация или смърт. Отношението неут-
рофили/лимфоцити (NLR) в периферна кръв е 
показател, който в последните години все 
повече се проучва като маркер на системно 
възпаление, особено като се има предвид, че 
той е бърз, широкодостъпен и с ниска себе-
стойност. Абсолютният брой на участващите в 
имунологичната функция клетки в перифер-
ната кръв и техните отношения може точно да 
отрази хроничното и обостреното възпале-
ние [18-20]. Taylan et al. потвърждават превъз-
ходството на NLR спрямо CRP, броя на левко-
цитите и СУЕ като предиктор за екзацербация 
[21]. Средните стойности на NLR в тяхното 
проучване при контролна група, пациенти 
със стабилна ХОББ и в екзацербация са съот-
ветно 1.7, 3.1 и 7.1 (р<0.001). Гранична стой-
ност на NLR от 3.29 в това проучване показва 
80.8% чувствителност и 77.7% специфичност 
като предиктор за екзацербация. Сходни са и 
резултатите от проучването на Yousef et al. – 
NLR при стабилна ХОББ е значимо по-високо 
спрямо здрави контроли (2.36 срещу 1.45) и 
корелира с CRP, СУЕ и левкоцитния брой [22]. 
Също така при екзацербация се наблюдава 
значимо нарастване (4.44 срещу 2.36), а 
гранична стойност 3.12 има чувствителност 
86.7% и специфичност 76.7% за установяване 
на екзацербация. В този контекст настоящото 
проучване установява сходна оптимална гра-
нична точка от 3.27. NLR обхваща неутрофи-
лията като маркер за възпаление и лимфопе-
нията като маркер за намалена имунна ком-
петентност или влошено здравословно със-
тояние и дава информация за тежестта и ак-
тивността на ХОББ в по-голяма степен спрямо 
двата компонента по отделно [23].

lular proin�ammatory cytokines and is associa-
ted with increased severity and frequency of 
exacerbations [9].

 The eosinophilic in�ammatory response, on 
the other hand, has not yet been fully studied but 
could facilitate the occurrence of exacerbations 
[10]. The most likely causes of the increased inci-
dence of exacerbations in eosinophilic in�am-
mation are edema, airway remodeling and geo-
metry change, and mucus production [11]. 

 GOLD recommends a cut-off point for blood 
eosinophil count ≥300 cells/μL as a prognostic 
marker for response to ICS therapy, or ≥100 
cells/μL in patients with at least two moderate or 
one severe exacerbation in the absence of suffi-
cient control with bronchodilator therapy. Ho-
wever, a large systematic analysis of 11 randomi-
zed trials showed no association between eosi-
nophil count and the risk of exacerbation [12]. 
Increased blood eosinophil count is a risk factor 
for exacerbation in some studies [13-15], but ot-
her authors do not con�rm these results [16,17].

 In this study, both neutrophils and eosino-
phils were not predictors of risk of exacerbation 
or death. The neutrophil/lymphocyte ratio (NLR) 
in peripheral blood is an indicator that has been 
increasingly studied in recent years as a marker 
of systemic in�ammation, especially given that it 
is rapid, widely available, and at low cost. The 
absolute number of cells involved in immuno-
logical function in peripheral blood and their 
relationships could accurately re�ect chronic 
and increased in�ammation [18-20]. Taylan et al. 
con�rmed the superiority of NLR over CRP, leuko-
cyte count, and ESR as a predictor of exacerba-
tion [21]. Mean NLR values in their study in the 
control group, stable COPD, and patients with 
exacerbation were 1.7, 3.1, and 7.1, respectively 
(p<0.001). The NLR cut-off value of 3.29 in this 
study showed 80.8% sensitivity and 77.7% spe-
ci�city as a predictor of exacerbation. The results 
of the study by Yousef et al. were similar - NLR in 
stable COPD was signi�cantly higher compared 
to healthy controls (2.36 vs. 1.45) and correlated 
with CRP, ESR, and leukocyte count [22]. Also, 
there was a signi�cant increase in exacerbation 
(4.44 vs. 2.36), and a cut-off value of 3.12 had a 
sensitivity of 86.7% and speci�city of 76.7% for 
detecting exacerbation. In this context, the pre-
sent study found a similar optimal cut-off point 
of 3.27. The NLR encompasses neutrophilia as a 
marker of in�ammation and lymphopenia as a 
marker of reduced immune competence or im-
paired health and provides information on the 
severity and activity of COPD to a greater extent 
relative to the two components separately [23].
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Заключение
 Оптималната гранична точка на отделните 
хематологични параметри не осигурява ста-
тистическа значимост при прогнозиране на 
композитната крайна точка, състоящата се от 
време до първата екзацербация или смърт за 
едногодишен период. Единственият значим 
показател е NLR с oптималната гранична точка 
3.27.

Conclusion
 The optimal cut-off point of individual hema-
tologic parameters does not provide signi�can-
ce in predicting the composite endpoint con-
sisting of time to �rst exacerbation or death over 
one year. The only signi�cant parameter was NLR 
with the optimal cut-off point of 3.27.

Кореспонденция
Д-р Евгени Меков, дм
УМБАЛ „Св. Иван Рилски“ ЕАД
Бул. „Акад. Иван Гешов“ 15, София

Correspondence
Evgeni Mekov, MD, PhD
UMHAT 'Sv. Ivan Rilski'
15 'Acad. Ivan Geshov' Blvd.
So�a, Bulgaria

e-mail: 
Evgeni.mekov@gmail.com

HEMATOLOGICAL PARAMETERS 
AS PREDICTORS OF EXACERBATION 
AND MORTALITY IN PATIENTS 
WITH COPD

Thoracic Medicine
Volume XIII, Issue 2
June 2024

original articles



 The Thoracic Medicine is the official journal of the Bul-
garian Respiratory Society. The Journal publishes papers in 
Bulgarian and in English including reviews, original 
articles, case presentations, and letters to the editor. 
 Text, tables and �gures should be submitted in elec-
tronic manuscript (the copy or electronic mail) in Bulgarian 
and in English, made with a word processing program 
Word. Figures should be submitted in the format, .tif or 
.jpg. Furthermore, included in electronic text, �gures 
should be provided as separate �les. 
 The volume of review articles should not exceed 15 
standard pages, of original articles – 10 pages, and sub-
mitted clinical cases – 7 pages (30 lines, 69 – 66 characters 
per line, A4). 
 Under the title of each publication the names of the 
authors as follows: initial of the �rst name and surname. 
Institution of work of the authors must be indicated. If 
authors are from more than one institution, the names are 
marked with a number index. 
 All publications must be accompanied by a summary 
in Bulgarian and in English which is restricted to 250 words, 
and up to 6 keywords.
 The structure of each article must include the follo-
wing six sections: introduction, aim, material and met-
hods, discussions and conclusions. 

 References should include up to 40 literature sources 
for reviews and up to 20 for original articles, arranged in 
order of citation, with authors names quoted as the 
original title, and reference number should be marked with 
Arabic numeral.

References should be quoted as follows:

 • article quote: Author (last name, �rst name initials). 
Article title. Journal title (abbreviated by Index Medicus). 
Year. Volume. Issue. Pages (from-to)

 • book quote: Author. Book title. Publishing house. 
Place of publishing. Year of publishing. Pages.

 • monography quote: Author. Chapter title. Mono-
graphy title. Publishing house. Place of publishing. Year of 
publishing. Pages.
 At the end of the manuscript a corresponding address 
is required, containing �rst author's name, post code and 
e-mail, telephone and fax number. Authors should attach a 
declaration, that the provided article is not published or 
submitted for printing in other journal.

 Manuscripts won't be sending back to authors. The 
publisher doesn't pay honorarium.

Submissions shall be sent to:
Prof. Dr. Ventsislava Pencheva
UMHAT "Alexandrovska"
Medical University, So�a
e-mail: thoracic.med@gmail.com
p. +359 888 978 703

INSTRUCTIONS 
TO AUTHORS

ИЗИСКВАНИЯ 
КЪМ АВТОРИТЕ
 За публикуване се приемат обзорни статии, ориги-
нални статии, описание на случаи от клиничната прак-
тика и писма до редакторите.
 Текстовете, таблиците и фигурите се предават в 
електронен ръкопис (на носител или в електронно 
писмо) на български и английски език, изработени с 
текстообработваща програма Word. Фигурите се пре-
дават във формат .tif или .jpg. Освен включени в 
електронния текст, фигурите трябва да се предоставят 
и като отделни файлове. Обемът на обзорните статии 
не трябва да надхвърля 15 стандартни страници, на 
оригиналните статии – 10 страници и на представените 
клинични случаи – 7 страници (до 30 реда, 60 – 66 
знака на ред, формат А4).
 Под заглавието на всяка публикация се посочват 
имената на авторите, както следва: инициал на соб-
ственото име и фамилия. Посочва се местоработата на 
авторите. Ако авторският колектив е от повече от една 
институции, имената се маркират с цифров индекс.
 Всички статии задължително се придружават от 
резюме на български и английски език в обем до 250 
думи и до 6 ключови думи.
 Структурата на всяка оригинална статия задължи-
телно включва следните шест раздела: увод, цел, ма-
териал и методи, резултати, обсъждане и заключение 
(изводи). 
 Библиографията да съдържа дo 40 литературни 
източника за обзорни статии и до 20 за оригинални ста-
тии, подредени по ред на цитиране, като имената на 
авторите се цитират в текста на оригинален език, а 
поредният номер на цитираната публикация се отбе-
лязва с арабска цифра. 
 Библиографските източници се цитират по след-
ния начин:
 • цитат на статия: Автори (фамилно име, инициал 
на собствено име). Заглавие на статията. Заглавие на 
списанието (съкратено по Index Medicus), година, том, 
брой, страници (от-до).
 • цитат на книга: Автор. Заглавие на книгата. 
Издателство, местоиздаване, година на издаване, 
страници.
 • цитат на сборник: Автор. Заглавие на главата. 
Заглавие на сборника. Издателство, местоиздаване, 
година на издаване, страници.
 В края на електронния ръкопис задължително се 
отбелязва адрес за кореспонденция, съдържащ името 
на първия автор, пощенски и електронен адрес, теле-
фонен и факс номер. Авторите прилагат декларация, че 
предоставения материал не е публикуван или преда-
ден за печат в друго печатно издание.
 Електронни ръкописи не се връщат на авторите. 
Редакцията не изплаща хонорари.

Материалите се изпращат на адрес:
Проф. д-р Венцислава Пенчева
УМБАЛ "Александровска"
Медицински университет, София
e-mail: toracal.med@gmail.com
т. 0888 978 703

64



ИЗДАТЕЛ
Българско дружество 
по белодробни болести
http://brsnet.bg/

ГЛАВЕН РЕДАКТОР
Проф. Венцислава Пенчева, дм, 
Катедра по пропедевтика 
на вътрешните болести, 
Медицински Университет – София 
София, България

РЕДАКЦИОНЕН СЪВЕТ
Проф. д-р Диана Петкова
Доц. д-р Владимир Ходжев
Доц. д-р Явор Иванов
Проф. д-р Росен Петков
Проф. д-р Благой Маринов
Проф. д-р Ваня Юрукова
Доц. д-р Милена Енчева
Доц. д-р Владимир Миланов
Д-р Кирил Палавеев
Д-р Светослав Дачев

ТЕХНИЧЕСКИ РЕДАКТОР
Нина Локмаджиева

ДИЗАЙН И ПРЕДПЕЧАТ
Александър Калудов
Нира Комюникейшънс ЕООД
онлайн издание: 
ISSN 3033-0165

PUBLISHER
Bulgarian Respiratory Society
http://brsnet.bg/

CHIEF EDITOR
Prof. Ventsislava Pencheva, MD, PhD
Department of Propedeutic 
of Internal Diseases
Medical University – So�a
So�a, Bulgaria

ASSOCIATE EDITORS
Prof. Diana Petkova, MD, PhD
Assoc. Prof. Vladimir , MD, PhD
Assoc. Prof. Yavor Ivanov, MD, PhD
Prof. Rossen Petkov, MD, PhD
Prof. Blagoy Marinov, MD, PhD
Prof. Vanya Yurukova,MD, PhD
Assoc. Prof. Milena Encheva,MD, PhD
Assoc. Prof. Vladimir Milanov, MD, PhD
Dr. Kiril Palaveev
Dr. Svetoslav Dachev

TECHNICAL EDITOR
Nina Lockmadzhieva

DESIGN & PREPRESS
Alexander Kaludov
Nira Communications Ltd.
online: 
ISSN 3033-0165




