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Резюме. Таласемиите са група наследствени заболявания, изискващи регулярни доживотни хемотрансфузии, които са жизне-
но необходими за нормалното развитие и живот на пациента. С течение на времето настъпват усложнения, дължащи 
се на отлагането на желязо във вътрешните органи, с развитие на хронична хемохроматоза и предимно засягане 
на сърцето, черния дроб и жлезите с вътрешна секреция. Независимо от липсата на изявена клинична картина при 
млади пациенти, налице са достатъчно данни в подкрепа на ранното отлагане на желязо в миокарда. Това налага 
необходимостта от въвеждането на достатъчно надеждни методи и техники за откриване и проследяване на ранни 
сърдечни нарушения преди изявената симптоматика. Измерването на отложеното в сърцето желязо посредством 
Т2*-техниката на ядрено-магнитен резонанс се утвърждава като надежден, неинвазивен метод с добра възпроиз-
водимост и нисък процент на вариабилност. Ехокардиографията като метод не дава информация за отложеното 
желязо, но е лесно достъпна, безопасна и широко разпространена за скрининг и проследяване на пациентите. Из-
ползването на нови техники като лонгитудинален стрейн превръщат метода в почти съизмерим за оценка на ранната 
субклинична миокардна увреда. Макар все още в сферата на научните изследвания, идентифицирането на специ-
фични микроРНКи, асоциирани със сърдечна уведа, фиброза и ремоделиране, се очертават като нов, потенциален 
биомаркер за миокардна увреда, който би могъл да е в подкрепа на цялостната сърдечно-съдова оценка на паци-
ентите. Настоящият обзор се фокусира върху съвременната изява на сърдечните усложнения при млади пациенти 
с бета-таласемия майор, както и върху по-горе изложените неинвазивни методи за оценка на сърдечната функция.
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Abstract. Thalassemias are a group of inherited disorders, that require regular lifelong blood transfusions, which are vital for the 
normal development and life of the patients. With time, complications occur due to iron deposition in internal organs with 
subsequent chronic hemochromatosis development and predominantly affecting the heart, the liver and the endocrine 
glands. Despite the absence of clinical symptoms in young patients, enough data are supporting the fact that early 
myocardial iron deposition occurs. This necessitates the introduction of suffi ciently reliable methods and techniques for the 
detection and follow-up of early heart disorders before the onset of symptoms. Evaluation of myocardial iron deposition by 
the T2* MRI technique is established as a reliable, non-invasive method with good reproducibility and a low percentage 
of variability. Echocardiography as a method does not give information concerning the iron deposition in the heart but 
is easily applicable, safe and widespread for screening and follow up of patients. The use of new technique such as 
longitudinal strain makes the method almost comparable for the assessment of early subclinical myocardial damage. 
Although still in the fi eld of research, the identifi cation of specifi c miRNAs associated with cardiac stroke, fi brosis and 
remodeling is emerging as a new, potential biomarker for myocardial damage that could support the overall cardiovascular 
assessment of patients. This review will focus on current manifestations of cardiac complications in young patients with 
beta-thalassemia major, as well as the noninvasive methods for assessing cardiac function described above.
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В๐ุ฻ฺ฻ใ฾฻
Таласемиите са група наследствени заболява-

ния, които се характеризират с намалена или липс-
ваща продукция на нормалните глобинови вериги 
на хемоглобина. Бета-таласемия майор (БТМ) се 
причислява към трансфузионно-зависимите фор-
ми на таласемия, изискващи регулярни доживотни 
хемотрансфузии, без които биха настъпили редица 
усложнения [1]. Изчислено е, че около 1.5% от све-
товното население е носител на гена за бета-тала-
семия, или това се равнява на 80-90 млн. души в 
световен мащаб [2], а за нашата страна носител-
ство е 2.5%, което се равнява на около 170 000 
души [3]. 

Клиничната изява на бета-таласемия майор 
настъпва между 6-24-месечна възраст с прогреси-
раща анемия, жълтеница и хепатоспленомегалия. 
Децата изостават във физическото си развитие, 
наблюдават се скелетни деформации, нарастваща 
обиколка на корема с развитие на характерни ли-
цеви изменения. Препоръките за лечение включ-
ват регулярни доживотни хемотрансфузии на всеки 
2 до 5 седмици [1]. Хемотрансфузиите осигуряват 
нормално физическо развитие и предотвратяват 
редица усложнения, но с течение на времето на-
стъпва желязно свръхобременяване от развива-
щата се вторична хемохроматоза. Неефективната 
еритропоеза в съчетание с периферна хемолиза и 
повишената абсорбция на желязо в гастроинтести-
налния тракт, надвишават неколкократно дневните 
норми на обмяна на желязо [1, 4], а човешкият орга-
низъм не разполага с ефективен биологичен меха-
низъм, чрез който да екскретира излишното желязо. 
Така, свободната форма на желязо, която е силно 
токсична, се отлага във вътрешните органи, зася-
гайки предимно сърцето, черния дроб и жлезите с 
вътрешна секреция, предизвиквайки редица сму-
щения като сърдечна недостатъчност, чернодробна 
цироза, ендокринни нарушения.

В миналото сърдечните усложнения са били ос-
новна причина за смъртност при пациентите с БТМ 
и то в млада възраст – около 10-ата година [5]. По 
настоящем, в развитите страни, с провеждането на 
регулярна и адекватна хелатираща терапия, се оси-
гурява нормално качество и продължителност на 
живота на тези пациентите, но сърдечните услож-
нения са все още водеща причини за болестност и 
смъртност наред с инфекциите [1, 6]. 

Целта на настоящият обзор е да се обобщят 
съвременните сърдечни усложнения при млади 
пациенти с бета-таласемия майор като основен 
фокус е таласемичната кардиомиопатия, както и 
неинвазивните методи за ранна оценка на сърдеч-
ната дисфункция. За целта бе проведено подроб-

но проучване и анализ на медицинската литерату-
ра, използвайки предимно базите данни PubMed и 
ScienceDirect.

С๐ๆฺ฻ํใ฾ ้็แไ฼ใ฻ใ฾๕ ๅๆ฾ โแึฺ฾ 
ๅึ์฾฻ใ่฾ ็ ื฻่ึ-่ึแึ็฻โ฾๕ โึ฿ไๆ 
В съвременната ера на хелатираща терапия 

спектърът на сърдечните усложнения вече е видо-
изменен. Водещите нарушения са сърдечната не-
достатъчност вследствие на таласемична кардио-
миопатия и ритмологичните смущения, а често 
срещаните в миналото перикардити и миокардити 
значително намаляват като честота [7].

Таласемична кардиомиопатия (КМП) се описва 
като вторична форма на кардиомиопатия в резултат 
от акумулирането на желязо в сърдечния миокард, 
поради нарушения в железния метаболизъм или 
множество хемотрансфузии [8]. Водещите автори 
в тази област описват два фенотипни варианта [9]: 
дилатативна и рестриктивна КМП. В началото нат-
рупването на желязо в миокарда води до нарушение 
в диастолната функция [8, 10]. При напредване на 
заболяването, липсата на редовна и адекватна хе-
латираща терапия води до левокамерно ремодели-
ране с последващо понижение и на фракцията на 
изтласкване (систолна дисфункция) [8]. 

Клиничната изява на сърдечна увреда е крайна 
фаза на таласемичната КМП и настъпва за кратко 
време [8]. В регионите, в които пациентите все още 
не получават редовна хелатираща терапия, се от-
крива ранно и тежко засягане на миокарда от дет-
ска възраст (около 6 год.) вследствие на желязното 
свръхобременяване [11, 12]. Bejaoui и съавт. (2013) 
изследват 391 пациенти в Тунис и докладват, че 
смъртта настъпва средно на 10-годишна възраст, 
като сърдечната недостатъчност е водещата при-
чина [13]. 

При млади пациенти с БТМ в развитите страни 
клинична изява на сърдечна недостатъчност поч-
ти не се среща. От друга страна, вече са налични 
достатъчно доказателства, които потвърждават, че 
натрупването на желязо започва от детска възраст 
независимо от адекватно провежданото лечение. 
Определящи са честотата на хемотрансфузиите, 
количеството на прелята кръв, както и регулярно-
то провеждане на хелатиращата терапия. Wood и 
съавт. (2008) откриват посредством ядрено-маг-
нитен резонанс (ЯМР) при 24% от децата между 
9,5-15 год. и при 36% от юношите между 15-18 год. 
отлагане на желязо в миокарда [14]. При всички па-
циенти са провеждани редовно хемотрансфузии, 
като получават и съвременна хелатираща терапия. 
Borgna-Pignatti и съавт. (2014) провеждат комплекс-
но ЯМР изследване при деца с таласемия майор 
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под 10 години, което включва оценка на желязното 
обременяване, сърдечната функция и фиброзата, с 
цел да се установи колко рано започва отлагането 
на желязо в миокарда. Най-малкото дете в тяхната 
кохорта е на 6,8 год. [15]. Българско изследване на 
сърдечната функция, оценено чрез ЯМР, при деца 
с таласемия майор, проведено от д-р И. Чакъров 
(2011), показва миокардно желязно обременяване 
при 21,4 % [16].

Отлагането на токсичната форма на свободно 
желязо в миокарда крие риск от развитие на нару-
шения и в сърдечния ритъм. Най-честите клинич-
но значими ритъмни нарушения сред възрастните 
са предсърдното трептене, предсърдно мъждене и 
интраатриална риентри тахикардия [17], като злока-
чествените камерни аритмии са специфични за теж-
ка кардиотоксичност. За разлика от възрастните, при 
децата с БТМ водещи са камерните екстрасистоли 
[18]. Срещат се и епизоди на надкамерна тахикардия 
[18]. Установени са определени електрокардиограф-
ски критерии, които се асоциират с риск от бъдещи 
аритмии [19]. Към тях спадат: увеличена дисперсия 
на P-вълната (дефинира се като разликата между 
максималната и минималната продължителност на 
P-вълната в 12-канално ЕКГ), удължен QT-интервал 
и коригиран QT-интервал [19].

От изложеното до тук става ясно, че на фона 
на съвременното и адекватно провеждано лечение 
на пациентите с БТМ отлагане на желязо в сърце-
то може да се наблюдава от ранна възраст. Пора-
ди липсата на клинична изява, предизвикателство 
остава откриването на най-подходящите методи и 
маркери за установяване на субклинична миокард-
на увреда.

С๐ุๆ฻โ฻ใใ฾ ใ฻฾ใุึ฽฾ุใ฾ ไืๆึ฽ใ฾ 
฾ แึืไๆึ่ไๆใ฾ โ฻่ไฺ฾ ฽ึ ฺ฾ึูใไ฽ึ 
ใึ ๆึใใึ ็๐ๆฺ฻ํใึ ฺ฾็๊้ใเ์฾๕
1. ЯМР Т2*-метод на изследване
Anderson и съавт. публикуват през 2001 г. раз-

работена от тях нова ядрено-магнитно резонансна 
техника за количествена оценка на отложеното в 
миокарда желязо [20]. Техниката е наречена T2* и 
представлява параметър за релаксация, който се 
генерира в резултат на нехомогенността на магнит-
ното поле от отложеното желязо. Т2* параметърът 
се измерва в милисекунди. Същественото откритие 
е, че при пациентите с влошена левокамерна функ-
ция и увеличен теледиастолен размер на лявата ка-
мера, сърдечният Т2* е под 20 ms, т.е. стойностите 
на Т2* намаляват обратно пропорционално на ко-
личеството, отложено в миокарда желязо. Сърде-
чен Т2* под 10 ms се асоциира с тежко миокардно 
засягане [22]. От тогава ЯМР Т2* се превръща в 

„златен стандарт“ за оценка на желязното обреме-
няване на сърцето. При измерването се използва 
единичен срез през средата на лявата камера по 
късата ос и се оценява релаксационното време на 
миокарда [21]. Методът се оказва с добра възпро-
изводимост, като резултатите от различните марки 
апарати са напълно съизмерими с нисък процент 
на вариабилност [23-25].

Нарушената систолна функция и клинично из-
явената сърдечна недостатъчност са вече късен 
белег за желязна токсичност. Магнитно резонанс-
ната техника дава възможност за ранно откриване 
на пациентите, които се нуждаят от интензифици-
рана хелатираща терапия, преди началото на сис-
толна дисфункция, както и за проследяването им 
в хода на лечението. Редица клинични проучвания 
потвърждават, че в хода на хелатиращата терапия, 
паралелно с подобрението в показателите на лево-
камерната функция и размери, се подобрява и ми-
окардният Т2* [22, 26]. 

Неудобство за педиатричната популация се 
оказва фактът, че изследването се провежда при 
задържане на дишането, което е трудно изпълни-
мо при малките пациенти. Затова консенсусът на 
Американската кардиологична асоциация от 2013 
г. препоръчва първият ЯМР Т2* да се проведе във 
възрастта между 6 и 10 год., когато детето започва 
да сътрудничи, без да се налага прилагане на обща 
анестезия [21]. Не е за пренебрегване и фактът, че 
изследването само по себе си е скъпо и все още не 
е достъпно до всички центрове, които се грижат за 
пациенти с таласемия.

2. Ехокардиография 
Ехокардиографията (ЕхоКГ) като диагностичен 

метод не дава информация за обременяването на 
сърцето с желязо, но е лесно достъпен и безопасен 
метод за скрининг на асимптомни пациенти, както 
и за тяхното регулярно проследяване. Пациентите 
с бета-таласемия майор дълго време са със съх-
ранена фракция на изтласкване благодарение на 
компенсаторните си възможности. Клинично изя-
вена сърдечна недостатъчност с понижение в сис-
толната функция е крайна фаза в еволюцията на 
таласемичната КМП. Достигне ли се до този етап, 
прогнозата не е обнадеждаваща, независимо от ин-
тензифицирането на хелатиращата терапия. 

В исторически аспект, изследването на диас-
толна функция при пациенти с бета-таласемия 
майор започва през 90-те години на ХХ век [27-
29]. Основната цел е да се установят най-ранни-
те промени, преди клинично изявените сърдечни 
нарушения. В хода на оценяването на ранната 
диастолна дисфункция при асимптомни пациенти 
посредством двуразмерна ЕхоКГ и тъканен до-
плер обаче, настъпват противоречиви резултати. 
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Основният конфликт възниква от променената 
хемодинамика при тези пациенти във връзка с 
хроничната анемия – повишеното преднатоварва-
не поради повишен сърдечен дебит и понижено 
следнатоварване. Традиционно използваният по-
казател за оценка на диастолна дисфункция – от-
ношението Е/е’, неизбежно се повишава поради 
увеличената скорост на трансмитралния кръво-
ток (скоростта на кръвотока в т. Е). При млади па-
циенти с бета-таласемия майор това би могло да 
се обясни както с променената хемодинамиката, 
така и с факта, че са млади, без това задължител-
но да означава, че имат нарушение в камерната 
релаксация [30].

Миокардният стрейн (разтягане), оценен по-
средством спекъл трекинг ЕхоКГ (проследяване 
движението на малки частици в миокарда), е нов 
диагностичен параметър за по-прецизна оценка 
както на глобална, така и на регионална сърдечна 
функция. В основата на този метод е оценяването 
на лонгитудинална, радиална и циркумферентна 
деформация на миокарда по време на сърдечния 
цикъл, като по този начин отпада необходимостта 
от измерване на митралния кръвоток [31]. Редица 
проучвания доказват предимствата на глобалния 
лонгитудинален стрейн (GLS) за идентифициране 
на субклинична левокамерна дисфункция, особе-
но при пациенти със съхранена систолна функция 
[32, 33]. Установени са доказателства, че GLS има 
по-силна прогностична стойност за бъдещи сърдеч-
ни усложнения от фракцията на изтласкване [32], 
която е най-широко използваният за момента ут-
върден в клиничната практика параметър за оценка 
на левокамерна функция. 

Изхождайки от възможностите на новата мето-
дика да идентифицира както глобална, така и ре-
гионална сърдечна дисфункция, и съответно ранна 
субклинична миокардна увреда, стрейнът се пре-
връща в обнадеждаващ параметър за ранна оцен-
ка на таласемична КМП. Установена е корелация 
и между GLS и желязното миокардно натрупване, 
оценено посредством Т2*ЯМР. Изследването при 
пациенти с миокардно обременяване (Т2* < 20 ms) 
демонстрират и по-нисък GLS [34, 35]. При децата 
с бета-таласемия също се установяват по-ниски 
стойности на GLS, както и на циркумферентния ст-
рейн [36, 37].

Лонгитудиналният стрейн се утвърждава като 
нов диагностичен метод, чрез който могат да се 
идентифицират ранните нарушения в сърдечната 
функция при асимптомни пациенти. Освен това 
методът е по-евтин, по-бърз и е приложим без 
анестезия.

3. МикроРНКи – нов потенциален биомаркер 
за сърдечна недостатъчност, ремоделиране и 
фиброза

През последните няколко години микроРНКите 
(МиРНК) започнаха да привличат вниманието на 
изследователи и клиницисти поради потенциалът, 
който притежават за приложение в редица меди-
цински специалности. Те представляват малки не-
кодиращи молекули РНК (до 22 нуклеотида), които 
действат като посттранскрипционни регулатори на 
гени при повечето биологични и патологични проце-
си [38]. Тяхното широко разпространение в телес-
ните течности, стабилността и устойчивостта им, 
ги прави особено подходящи за изолиране, иден-
тифициране и изследване. Плазмените МиРНКи са 
стабилни при неблагоприятни условия като висока 
или ниска стойност на pH, варене, размразяване и 
дълго съхранение на стайна температура [38]. Ко-
личеството на МиРНКите може да се определи по-
средством различни техники: микрочипов анализ, 
хибридизация, дълбоко секвениране, qRT-PCR и 
анализ с микроперли [38]. 

Установено е, че МиРНКите са от значение как-
то за нормалното развитие на сърдечно-съдовата 
система, така и за появата на редица патологични 
процеси [39]. Съществуват доказателства в полза 
на участието на МиРНКи в патологичното ремоде-
лиране на сърцето посредством таргетиране на 
специфични гени, ангажирани с развитието на фи-
броза, ендотелна дисфункция и ангиогенеза [40]. 
МиРНК-1 е една от първите микроРНКи, за която 
е установено, че регулира фундаментални аспекти 
от сърдечните функции и преди всичко процесите 
на кардиогенеза и патологично ремоделиране. По-
ради широкото ѝ разпространение в сърдечната тъ-
кан при състояние на увреда (като остър инфаркт), 
експресията на тази специфична МиРНКа в кръв-
ния серум нараства [41]. От друга страна, МиРНКи 
регулират експресията на няколко гена, участващи 
в процесите на левокамерно ремоделиране след 
прекаран остър инфаркт на миокарда. Devaux et al. 
(2013) установяват, че експресията на МиРНК-150 
е потисната при пациенти с ремоделиране, за раз-
лика от тези без [42]. Установяват също, че МиР-
НK-150 превъзхожда NT-proBNP за предсказване 
на левокамерното ремоделиране. А както е добре 
известно, NT-proBNP се счита за „златен стандарт” 
при биомаркерите за сърдечна увреда.

Установено е, че определени МиРНКи участват 
в процеса на сърдечна фиброза като МиРНК-21, 
МиРНК-29, МиРНК-30 и МиРНК-133. МиРНК-21 се 
експресира в кардиомиоцитите, съдовата гладка 
мускулатура и ендотелните клетки, но преди всичко 
в сърдечните фибробласти [40]. Thum и сътр. (2008) 
са сред колективите, които доказват ролята на тази 
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специфична МиРНКа в сърдечната фиброза. Те де-
монстрират в експериментален модел с мишки как 
инхибирането на МиРНК-21 протектира срещу сър-
дечна фиброза и сърдечна дисфункция [43].

Друг подобен пример е МиРНК-29. Понижената 
експресия на МиРНК-29 участва в патологичното 
сърдечно ремоделиране, медиирано от трансфор-
миращия растежен фактор-бета (TGFb) [40]. Van 
Rooji и съавт. (2008) доказват, че МиРНК-29 директ-
но таргетира гените за екстрацелуларни матриксни 
протеини като понижената ѝ експресия допринася 
за развитието на сърдечна фиброза [44].

На теория микроРНКите притежават много от 
спецификите, необходими за идеалния биомаркер – 
регулатори са на редица патологични процеси, широ-
ко разпространени са в биологичните течности, като 
кръвна плазма, слюнка, урина, цереброспинална 
течност и др., притежават стабилност и устойчивост 
[45]. Проучванията върху тях на този етап са все още 
в сферата на научните изследвания, вкл. и в нашата 
страна, и тяхното повсеместно приложение в кли-
ничната практика не е факт. Не е за пренебрегване 
и по-високата цена на изследването, несъизмерима 
с утвърдените до момента биомаркери. Необходимо 
е провеждане на големи клинични проучвания, кои-
то да потвърдят тяхната приложимост и надеждност, 
както и стандартизирани протоколи за тяхното изо-
лиране и идентифициране. Въпреки това те се от-
крояват като надежден метод с голям потенциал за 
приложение в диагностиката. 

Зึเแ๔ํ฻ใ฾฻
Отлагането на желязо в миокарда при пациенти 

с бета-таласемия майор може да настъпи от млада 
възраст. Благодарение на съвременните методи за 
хелатираща терапия клиничната изява на сърдечна 
дисфункция е значително отложена. Съществуват 
редица лабораторни и образни методи, чрез които 
да се установят и прогнозират началните измене-
ния, а съответно и да се проведе своевременно 
лечение, за да се предотвратят необратимите ув-
реждания. ЯМР изследването е златен стандарт 
за оценка на миокардното желязно обременяване, 
но методът все още е скъп и не е широко достъ-
пен за всички центрове, които се грижат за паци-
енти с бета-таласемия. Новите ехокардиографски 
параметри са надежден и лесно приложим метод 
не само за оценка, но и за проследяване на сърдеч-
на функция. Макар и все още в сферата на науч-
ните изследвания, микроРНКите също се очертават 
като потенциален диагностичен метод за бъдеща 
употреба. В заключение се подчертава необходи-
мостта от интердисциплинарен екип от педиатри и 
специалисти по образна диагностика, който да оси-

гури по-добрата грижа и своевременно лечение на 
пациентите с бета-таласемия майор.
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