
Б๓ไ฼ู้๊ใู ใู้฽แ็ไ็฼แ๘
том ХXVI, 2020, № 3ДРУЖЕСТВО 

НА КАРДИОЛОЗИТЕ 
В БЪЛГАРИЯ

АВТОРСКИ СТАТИИ
ORIGINAL ARTICLES

ЕХОКАРДИОГРАФСКИ ПРЕДИКТОРИ ЗА СТРЕС-ИНДУЦИРАНА ДЕСНОКАМЕРНА ЕХОКАРДИОГРАФСКИ ПРЕДИКТОРИ ЗА СТРЕС-ИНДУЦИРАНА ДЕСНОКАМЕРНА 
ДИАСТОЛНА ДИСФУНКЦИЯ ПРИ НЕТЕЖКА ХРОНИЧНА ОБСТРУКТИВНА ДИАСТОЛНА ДИСФУНКЦИЯ ПРИ НЕТЕЖКА ХРОНИЧНА ОБСТРУКТИВНА 

БЕЛОДРОБНА БОЛЕСТБЕЛОДРОБНА БОЛЕСТ
Ж. Чернева1, Р. Чернева2

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

ECHOCARDIOGRAPHIC PREDICTORS FOR STRESS INDUCED RIGHT ECHOCARDIOGRAPHIC PREDICTORS FOR STRESS INDUCED RIGHT 
VENTRICULAR DIASTOLIC DYSFUNCTION IN NON-SEVERE CHRONIC VENTRICULAR DIASTOLIC DYSFUNCTION IN NON-SEVERE CHRONIC 

OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASEOBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE
Zh. Cherneva1, R. Cherneva2

1Clinic of Cardiology, Medical Institute of the Ministry of Internal Aff airs – Sofi a
2University Hospital for Respiratory Diseases “Sv. Sofi a’’ – Sofi a

Резюме. Въведение: При нормоксемични пациенти с хронична обструктивна белодробна болест (ХОББ) често се наблю-
дават белодробна съдова патология, деснокамерни структурни промени и функционални нарушения. Въпреки 
че те се асоциират с намален физически капацитет, екзацербации и прогресия на заболяването, тяхното ранно 
диагностициране и правилно лечение е затруднено. Цел: Целта на нашето проучване е да се установи честотата 
на стрес-индуцираната деснокамерна диастолна дисфункция (ДКДД) и нейните ехокардиографски предиктори 
при пациенти с нетежък ХОББ, без изявени сърдечно-съдови заболявания (ССЗ) (исхемична болест, сърдечна 
недостатъчност, неконтролирана артериална хипертония), които имат задух при усилие. Материал и методи: 
Проведено е кардиопулмонално тестуване при 104 пациенти с нетежък ХОББ. Използван е рамп-протокол. Ехо-
кардиография е осъществена в покой и 1-2 минути след върха на натоварването. За сut-off стойности на стрес-ин-
дуцирана ДКДД е прието повишаване на деснокамерното (ДК) E/e’ съотношение > 6. Използван е ROC анализ, за 
да се определи кои от ехокардиографските параметри в покой биха били с диагностична стойност за стрес-инду-
цирана ДКДД. За оценка на тяхната предиктивна стойност са приложени уни- и мултивариантен линеарен регре-
сионен анализ. Резултати: 78% от пациентите имат стрес-индуцирана ДКДД. Стойностите на деснопредсърдния 
обемен индекс (right atrium volume index – RAVI) над 20.55 ml/m2  доказват ДКДД с чувствителност – 86%; специ-
фичност – 86%; стойностите на дебелината на ДК стена (right ventricular wall thickness – RVWT) над 5.25 mm са с  
чувствителност – 100%; специфичност – 63%; ДК E/A отношение в покой над 1.05 са с чувствителност – 79.7%; 
специфичност – 90.5%. Тези три ехокардиографски параметъра са най-добрите предиктори за стрес-ДКДД. При 
унивариантен регресионен анализ отношението ДК E/A показва най-висока стойност на отношение на шансовете 
(OR) – 19.73; (95% CI – 18.52-21.01); последвано от RAVI – OR 3.82; (95% CI – 2.04 -7.14). Заключение: Налице е 
висока честота на стрес-индуцирана ДКДД при пациенти с нетежък ХОББ, без изявено ССЗ и задух при усилие. 
RAVI, RVWT, ДК E/A и ДК E/e’ съотношение в покой могат да бъдат използвани като предиктори за стрес-индуци-
рана ДКДД. Посоченият диагностичен панел би подобрил оценката на риска и правилното терапевтично поведе-
ние при тази група пациенти. 
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Abstract. Background: Pulmonary vasculopathy, right heart structural and functional abnormalities occur even in normoxemic 
chronic obstructive pulmonary disease patients. Despite of being associated with functional limitation, exacerbations and 
disease progression, their detection and proper management is still delayed. Aim: Our aim was to establish the frequency 
of stress induced right ventricular diastolic dysfunction (RVDD) in non-severe COPD patients, free of clinically overt
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В๐ุ฻ฺ฻ใ฾฻
Връзката между деснокамерната дисфункция 

и хроничната обструктивна белодробна болест 
(ХОББ) е отдавна установена. Освен че разширяват 
представата за хетерогенността на ХОББ, проучва-
нията (MESA, MESA LUNG, MESA COPD) доказват 
наличието на висок сърдечно-съдов коморбидитет 
при ХОББ [3, 10, 12, 18]. Заболяванията на малките 
дихателни пътища, емфиземът и хроничният брон-
хит се асоциират с малки размери на ДК, ДК хи-
пертрофия и деснокамерна диастолна дисфункция 
(ДКДД), които съществено се различават от кла-
сическите представи за “cor pulmonale”. Изследва-
нията с магнитен резонанс показват наличието на 
функционални и структурни промени на ДК – израз 
на белодробна съдова патология дори при пациен-
ти с нормални стойности на белодробното систол-
но артериално налягане, поради което се приемат 
като предиктори за пулмонална хипертония – осно-
вен тригер за екзацербация и прогресия на ХОББ 
[7, 11]. Навременното диагностициране на ДКДД 
би улеснило не само ранното диагностициране на  
белодробната съдова патология, но и оценката на 
риска и терапевтичното поведение при пациенти-
те с ХОББ. Ехокардиографската оценка на дясна-
та камера е предизвикателство и не се провежда  
рутинно. При пациенти с ХОББ  тя е по-трудоемка 
поради статичното и диманичното свръхраздуване 
на белия дроб.

Целите на нашето проучване са: 1) да се диаг-
ностицира честотата на стрес-индуцираната ДКДД  
при пациенти с нетежък ХОББ без придружаващи 
сърдечно-съдови заболявания (ССЗ), които се оп-
лакват от задух при усилие; 2) да се установи кои 

ехокардиографски показатели в покой са предикто-
ри за стрес-ДКДД. 

Мึ่฻ๆ฾ึแ ฾ โ฻่ไฺ฾

Пациенти и протокол на проучването
Това е проспективно проучване, проведено 

при 224 пациенти, диагностицирани с ХОББ в мно-
гопрофилна болница за лечение на белодробни 
болести „Св. София”. От тях 163-ма отговарят на 
включващите критерии: 1) нетежък ХОББ (ФЕО1/
ФВК < 70%; ФЕО1 > 50%); 2) запазена левокамерна 
фракция на изтласкване LVEF > 50%; 3) липса на 
изявени сърдечно-съдови заболявания (исхемична 
болест, сърдечна недостатъчност, неконтролирана 
артериална хипертония); 4) задух при усилие. 

Изключващи критерии са: 1) ФИ < 50%; 2) ЛКДД в 
покой повече от първа степен; 3) ехокардиографски 
данни за пулмонална хипертония; 4) клапна болест; 
5) известна кардиомиопатия; 6) тежка неконтроли-
рана артериална хипертония (систолно артериално 
налягане > 180 mm Hg и диастолно артериално на-
лягане > 90 mm Hg); 7) предсърдно мъждене или 
малигнена камерна аритмия; 8) исхемична болест 
на сърцето; 9) анемия; 10) захарен диабет; 11) рак; 
12) хронично бъбречно заболяване; 13) скорошна 
гръдна или коремна операция; 14) скорошна екза-
цербация (през последните три месеца); 15) промя-
на в терапията (през последните три месеца).

Съгласно изключващите критерии сто и чети-
рима от пациентите (64 мъже, 40 жени) на средна 
възраст 62.9 ± 7.5 години са включени в проучва-
нето. Последното е одобрено от Етична комисия 
– протокол 5/12.03.2018. Всички пациенти са подпи-

cardiovascular diseases (ischaemic heart disease, heart failure, uncontrolled arterial hypertension), who complain of 
exertional dyspnea and to look for echocardiographic predictors of it. Materials and method: We applied cardio-pulmonary 
exercise testing (CPET) in 104 non-severe, COPD patients. A ramp protocol was performed. Echocardiography was done 
before and 1-2 minutes after peak exercise. Cut-off values for stress induced RVDD were right ventricular (RV) E/e’ ratio 
> 6, measured by PWD of the tricuspid valve. Receiver operating curves were constructed for echo parameters at rest 
to determine if any of them may discriminate stress induced RV E/e’ > 6 or < 6. Uni- and multivariable linear regression 
analysis was also performed to assess the predictive power of each of them. Results: 78% of the patients had stress 
induced RVDD. RAVI (cut-off > 20.55 ml/m2; sensitivity – 86%; specifi city – 86%), RVWT (cut-off > 5.25 mm; sensitivity 
– 100%; specifi city – 63%) and RV E/A ratio at rest (cut-off > 1.05; sensitivity – 79.7%; specifi city – 90.5%) were the best 
predictors of stress RV E/e. In univariate regression analysis RV E/A showed the highest OR 19.73; (95% CI – 18.52-
21.01); followed by RAVI – OR 3.82; (95% CI – 2.04-7.14). Conclusion: There is a high prevalence of stress induced 
RVDD in non-severe COPD patients with exertional dyspnea, free of overt cardiovascular disease. RAVI, RVWT, RV E/A 
and RV E/e’ ratio at rest may be used as predictors for stress RVDD and may facilitate patients’ risk stratifi cation and 
proper management.

Кey words: stress echocardiography, chronic obstructive pulmonary disease, stress induced right ventricular diastolic dysfunction
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сали информирано съгласие за участие. Те са били 
предварително запознати с целите на проучването, 
неговата научна стойност и представянето на дан-
ните на различни форуми. 

И฽็แ฻ฺุึใ฾๕

Функционално изследване на дишането
Всички пациенти са преминали предварител-

но клиничен преглед, включващ рентгенография, 
електрокардиограма, ехокардиография. Участници-
те са направили спирометрия и тест с натоварване. 
Двата теста са осъществени с Vyntus, Carefusion, 
Германия, в съответствие с приетите препоръки. 
Спирометрията е проведена след бронходилата-
торен тест – апликация на салбутамол (400 μkg). 
Според Европейското дружество по белодробни за-
болявания (The European Respiratory Society, ERS), 
диагнозата ХОББ се поставя след бронходилатато-
рен тест при съотношение ФЕО1/ФВК < 70% [21]. 
Пациентите, които са включени в проучването, са с 
лека/умерена обструкция (ФЕО1 > 50%). Тежестта 
на ХОББ се определя според критериите на GOLD.

Стрес-тест протокол – кардиопулмонално 
тестване (КПТ)
Всички пациенти са преминали през симп-

том-лимитиран тест с натоварване според клинич-
ните препоръки [13]. Той е проведен на колело след 
клиничен преглед и спирометрия. Газовите и обем-
ни анализатори са калибрирани преди всеки тест. 
Клиничното мониториране на пациентите включва 
стандартна електрокардиограма по време на цяло-
то изследване; мануално измерване на артериал-
ното налягане и пулса в края на всяка фаза.  

Приложен е продължителен рамп-протокол – 
две минути фаза без натоварване – (0W), фаза на 
натоварване, всяка с продължителност по две ми-
нути, като увеличаването на натоварването е с по 
20W за всяко стъпало. Пациентите са инструктира-
ни да въртят с 60-65 оборота в минута. 

Направен е газов анализ на издишания въздух 
при всяко издишване. Измерени са пиковите стой-
ности на кислородната консумация, продукцията на 
въглероден диоксид и вентилаторната ефективност 
(VE/VCO2) за 30 секунди през последната фаза на 
теста на натоварване. Пиковите стойности на рес-
пираторния квотиент са изчислени въз основа на 
тях. RER > 1.1 се приема като максимално усилие. 
Скалата на Borg се използва за оценка на задуха. 

Ехокардиография
Използвани са следните ехокардиографски по-

казатели: 1) структурни – свързани с размерите и 

дебелината на стената на ЛК и ДК (TDD, TSD, TDV, 
TSV, Septum, PW, RAVI, RWT, ДК базален, среден 
и парастернален диаметър; 2) функционални – в 
покой и след натоварванe, асоциирани с ЛК и ДК 
диастолна (Е/А, Е/е’), систолна функция (LVEF %, 
Simpson, S пикова скорост), пулмонална хиперто-
ния (АТ, sPAP).  

Стандартните структурни и хемодинамични па-
раметри на двете камери са определени чрез едно-, 
двуразмерна и доплер-ехокардиография – пулсов 
(PWD) и тъканен доплер (TDI). Систолната функция 
на лявата камера е оценена по метода на Simpson. 
Левокамерната диастолна дисфункция е опреде-
лена според ръководствата на Американското дру-
жество по ехокардиография и Европейската асоци-
ация по сърдечно-съдова образна диагностика от 
2016 г. [22, 23]. За определяне на съотношението 
Е/А е използаван PWD и за измерване на е’ – TDI. 
Определена е средната стойност на e’, измерена 
от медиалната и латералната страна на митралния 
анулус. Пиковата стойност на съотношение E/e’>15 
е приета като маркер за стрес-ЛКДД.

Размерите на ДК са измерени от стандартните 
позиции – по дълга парастернална ос и от 4-кухи-
нен срез. TAPSE и S-пиковата скорост са използ-
вани за оценка на ДК систолна функция. Дебели-
ната на деснокамерната стена (RVWT) е оценена 
в края на диастолата. Систолното пулмонално ар-
териално налягане е определено по формулата на 
Bernoulli [sPAP = 4(TRmax)2 + right atrial pressure 
(RAP) и средното пулмонално артериално наляга-
не чрез времето на акселерация (AT) [mPAP = 90 
− (0.62 * AT RVOT)]. Деснопредсърдният обемен 
индекс (RAVI) е измерен в телесистолата на ДК по 
метода на Симпсън. Определена е средната стой-
ност на e’, измерена от медиалната и латералната 
страна на трикуспидалния анулус. Пиковата стой-
ност на E/e’ отношението над 6 е приета като мар-
кер за стрес-ДКДД. Всички измервания са направе-
ни в края на издишването три пъти при различни 
сърдечни цикли [9, 25]. 

Статистически анализ
За представяне на клиничните и демографски-

те данни е приложена дескриптивна статистика. 
Тестът на Колмогоров-Смирнов е използван, за да 
се определи видът на разпределение в извадката. 
Количествените променливи са представени като 
медиана и интерквартилен обхват, когато липсва 
нормално разпределние. При наличие на такова 
данните са представени като средна и стандартно 
отклонение. Категорийните променливи са пред-
ставени като пропорции. Сравнени са данните на 
пациентите със и без деснокамерна диастолна 
дисфункция. При наличие на количествени про-
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менливи с правилно разпределение е използван 
тестът на Student за независими извадки. Тестът на 
Mann-Whithney – U, е използван в останалите слу-
чаи. Категорийните променливи са сравнени с по-
мощта на 2-теста или на точния тест на Fisher. Ко-
релационният анализ на Spearman е приложен за 
оценка на връзката между клиничните параметри и 
стрес-индуцираната ДКДД – E/e’. Чрез ROC анализ 
са установени ДК ехокардиографски параметри в 
покой, които могат да разграничат стрес-ДКДД E/e’ 
> 6 от тези без Е/е’ < 6. Избрани са cut-off  стойности 
с най-добра чувствителност и специфичност.  За 
оценка на предиктивната стойност на кардиопул-
моналните и ехокардиографските показатели по 
отношение на стрес-ДКДД – E/e’ > 6 е приложен 
унивариантен регресионен анализ. За определяне 
на независимите предиктори на стрес-ДКДД – E/e’ 
>6, както и за създаването на многокомпонентни 
прогностични модели е използван мултивариантен 
логистичен регресионен анализ. Стойност на p < 
0.05 е приета за статистически значима. Използван 
е SPSS® 13.0 Software (SPSS, Inc, Chicago, Ill) 

Р฻฽้แ่ึ่฾

Демографски и клинични данни
Пациентите, включени в проучването, са от кав-

казки произход на средна възраст 62.50 ± 8.5 годи-
ни и индекс на телесна маса 27.26 ± 6.92 kg/m2. Те 
са разделени на две групи – пациенти със стрес-ин-
дуцирана ДКДД – 78%(82/104) (ХОББ ДКДД) и та-
кива без – 22% (22/104), (ХОББ без ДКДД). Липсва 
разлика по отношение на демографските, респира-
торните и КПТ параметри между двете групи паци-
енти – табл. 1.

Деснокамерни параметри
Ехокардиографските параметри са описани в 

табл. 2. Средният ДК диаметър е 38 mm (35-39 mm); 
ДК систолна функция – S’-пикова скорост 16 m/s 
(15-16 m/s), и TAPSE – 22 mm (21-24 mm), са в ре-
ферентни стойности. Медианата на RAVI е на горна 
граница на нормата – 19.47 ml/m2 (21.38-23.61 ml/m2). 
53% от пациентите са с ДК хипертрофия като меди-
аната на RVWT е 6.5 mm (6-7 mm). Всички пациенти 
са с нормални размери на ДК и ДП. Белодробното 
систолно налягане е нормално в покой – 27 mm Hg 
(25-30 mm Hg). 

Четиринадесет процента (15/104) от пациентите 
са с ДКДД в покой (ДК E/e’ > 6). Стрес-индуцирано ДК 
E/e’ отношение > 6, измерено 1-2 минути след вър-
ха на натоварването е установено при 82/104 (78%). 
67% от пациентите показват стрес-индуцирано по-
вишение на систолното белодробно артериално на-

лягане (изходно 26.50 ± 3.75 mm Hg; след КПТ 35.00 
± 4.38 mm Hg). Не е установена съществена разли-
ка между двете групи по отношение на параметрите 
на ДК в покой (систолни и диастолни). Геометрията 
на дясното предсърдие е ехокардиографският по-
казател, по който двете групи се различават. Стой-
ностите на деснопредсърдния обемен индекс (right 
atrium volume index – RAVI) в групата пациенти без 
стрес-индуцирана ДКДД са по-ниски (16.55 ± 1.72 
ml/m2) в сравнение с групата със стрес-индуцира-
на ДКДД (22.27 ± 3.19 ml/m2). Подобна тенденция е 
установена и по отношение на дебелината на дес-
нокамерната стена (RVWT). При пациентите без 
стрес-индуцирана ДКДД, RVWT e по-ниска (5.00 ± 
0.87 mm) в сравнение с тези със (6.50 ± 1.00 mm). 
Функционалните параметри, по които се отличават 
двете групи, са AT и sPAP, измерени след натовар-
ването (табл. 2).

Левокамерни параметри
От пациентите 62% са с данни за ЛК хипертро-

фия, като средната дебелина на ЛК стена е 12 mm 
(11-13 mm). Размерите на лявото предсърдие и ля-
вата камера са в референтни стойности (табл. 2). 
ЛК хипертрофия е налице при 67% (55/82) от паци-
ентите със стрес ДКДД и 45% (10/22) при тези без 
стрес-ДКДД. С първа степен ЛК диастолна дисфунк-
ция (ЛКДД) в покой (E/e’ < 8) са 30% (31/104) от па-
циентите са; останалите 70% (73/104) са с нормал-
на такава. ЛКДД в покой е налице при 33% (27/82) 
от пациентите със стрес-ДКДД и при 18% (4/22) от 
тези без стрес-ДКДД.

Шестдесет и седем процента (70/104) от всички 
пациенти са със стрес-индуцирана ЛКДД. Стрес-
ЛКДД (Е/А > 1; E/e’ > 15) е налице при 79%(65/82) 
от пациентите със стрес-ДКДД и при 23% (5/22) от 
тези без. Не е установена разлика по отношение на 
ЛК структурни и функционални параметри в покой 
между пациентите със/без стрес-ДКДД (табл. 2). 
Статистически значима разлика е налице при след-
ните ехокардиографски показатели: ЛК стрес  E/A, 
ЛК стрес  E/e’ (табл. 2). 

Деснокамерни структурни промени 
и стрес-индуцирана ДКДД
Проведен е ROC анализ, за да се оцени предик-

тивната стойност на ДК структурни параметри, които 
обичайно се измерват в клиничната практика по от-
ношение на стрес-индуцираната ДКДД (ДК E/e’ > 6). 
Резултатите са описани в табл. 3. RAVI, RVWT и ДК 
E/A отношение в покой са параметрите с най-добра 
чувствителност и специфичност. Сut-off  стойност над 
20.55 ml/m2 за RAVI може да разграничи стрес-ДКДД 
с чувствителност 86.36% и специфичност 86.11%; 
cut-off   над 1.05 за ДК E/A отношение в покой показва 
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Таблица. 1. Клинични и демографски данни на пациентите със и без стрес-ДКДД

Пациенти без стрес-ДКДД (22) Пациенти със стрес-ДКДД (82) p-стойност

Демографски параметри

Възраст, години  60.00 ± 8.00  65.00 ± 9.00 0.143*

Мъже/Жени, пол, n  14:8  50:32 0.298 †

Настоящи пушачи, n (%) 17(77%) 45(55%) 0.341 †

Бивши пушачи, n (%)   3 (14%) 19 (23%) 0.235 †

Непушачи, n (%)   2(9%) 18 (22%) 0.272 †

Пакетогодини 26.52 (23.46-30.43) 32.11(28.82-36.13) 0.176 †

BMI, kg/m2  28.00 (25.25-30.5)  26.52 (22.72-30.61) 0.981ǂ

Клинични данни

Систолно налягане, mm Hg 126.73 ± 8.41 128.87 ± 11.32 0.803ǂ

Диастолно налягане, mm Hg 80.43 ± 4.14 82.31 ± 6.61 0.451ǂ

Медикаменти при изписване 

Инхалаторни β2-агонисти, n (%) 18 (83%) 65 (79%) 0.321†

Инхалаторни  антихолинергични медикамен-
ти, n (%) 11 (48%) 32 (39%) 0.068 †

Инхалаторни  кортикостероиди, n (%) 10 (45%) 58 (71%) 0.723†

АСЕ инхибитори, n (%) 17 (77%) 58 (71%) 0.108 †

β-блокери, n (%)  6 (27%) 23 (28%) 0.317 †

Диуретици, n (%) 17 (77%) 60 (73%) 0.407†

6-минутен тест 

Изминато разстояние, n 446.05 ± 22.31 •410.76 ± 20.25 0.043ǂ

СЧ в покой 112 (100-119) 117 (98-121) 0.061ǂ

SatO2, % след натоварване 95.09 (94.1-95.3)  94.15 (93.17-95.2) 0.813ǂ

Вентилаторни показатели 

ФВК, l/min 2.05 (2.11-3.73) 2.21 (1.71-2.93) 0.491ǂ

ФВК% 64.5 (67.4-90) 71 (57-80) 0.311ǂ

ФЕО 1, l/min 1.60 (1.15-2.42) 1.52 (1.14-1.75) 0.207ǂ

ФЕО1% 66 (41.5-82)         54.96 (40.9-63) 0.407ǂ

ФЕО1/ФВК % 65.50 (54.81-68.82) 62.59 (46.57-66.79) 0.218ǂ

mMRC 1.55 ± 0.73 1.42 ± 0.68 0.065ǂ

АКР

Ph 7.44 (7.42-7.46 7.43 (7.41-7.45 0.093ǂ

O2, mm Hg 67.20 (63.56-71.68) 70.6 (63.2-74) 0.126ǂ

CO2, mm Hg 34.73 (31.27-39.21) 35.7 (32.5-40) 0.811ǂ

Sat, % 94.75 (92.67-95.0) 95.00 (93.9-95.5) 0.069ǂ

КПТ параметри

Пиково натоварване, W 86.66 (78.65-94.76) 73.08 (68.93-83.16) 0.039ǂ

Пикова VE, l/min 41.1 (32.12-48.17) 39.07 (31.89-48.32) 0.025ǂ

Пикова V‘O2, ml/min/kg 14.30 (12.6-16.15) 13.40 (15.77-12.55)         0.121ǂ

RER 1.05 (0.98-1.18) 1.08 (1.01-1.19) 0.503ǂ

Пиков O2 пулс ml/удар 9.51 (9.02-13.1)         7.92 (6.27-9.84)       0.027ǂ

Пиков VE/VCO2 slope 34.11 (33.78-36.89) 36.98 (34.26-38.91) 0.016ǂ

*Unpaired t test; ǂMann-Whitney U-test; †chi square test; § ДКДД – деснокамерна диастолна дисфункция; mMRC – Medical Research 
Council; O2 pulse – кислороден пулс; КПТ – кардио-пулмонални параметри; VE – минутна вентилация; RER – респираторен квотиент; 
V‘O2 – кислородна консумация; VE/VCO2 slope – вентилаторна ефективност; •p < 0.05 между пациенти със и без стрес-ДКДД
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Таблица.2. Ехокардиографски параметри при пациенти със и без стрес  ДКДД 

Пациенти без стрес- ДКДД (22) Пациенти със стрес-ДКДД (82) p-стойност
ЛК структурни параметри

TDD, mm 51 (49.5-56.5) 51 (48-54) 0.536*

TSD, mm 34 (32-39) 33 (31-35) 0.473*

TDV, ml 122.5 (115-157) 121 (107.5-139) 0.616*

TSV, ml 45 (41-69) 44 (38-50) 0.481*

Septum, mm 12.00 (11-12.75) 12.00 (11-13) 0.526*

PW, mm 12.00 (11.25-12.75) 12.00 (11-13) 0.403*

ЛК функционални параметри в покой

LVEF, %, Simpson 65.00 (60-66) 61.00 (67-65) 0.421*

ЛК E/A отношение 0.78 (0.76-0.83) 0.84 (0.75-1.21.) 0.201*

ЛК E/e‘ средно отношение 6.96 (6.27-8.33) 6.66 (5.63-8.1) 0.317*

ЛК функционални параметри след натоварване

ЛК E/A отношение 1.22 (0.88-1.37) 1.71 (1.5-2.00) 0.041*

ЛК E/e‘ средно отношение 8.12 (7.25-10) 17.14 (14.66-18.39) 0.036*

ДК структурни параметри 

RAVI, ml/m2 16.55 (15.81-17.54) 22.27 (20.65-23.85) 0.024*

RWT, mm 5.00 (4.12-5.00) 6.50 (6.00-7.00) 0.038*

ДК парастернален диаметър, mm 28 (26.5-30) 28 (26-30) 0.438*

ДК базален диаметър, mm 35 (35.5-39) 38 (36-39) 0.526*

ДК среден диаметър, mm 23 (22-25.75) 27 (25.5-29) 0.645*

ДК функционални параметри в покой

ДК E/A  отношение 0.83 (0.76-1.16) 0.71 (0.66-0.83) 0.532*

ДК E/e‘ средно отношение 5.47 (4.56-5.69) 4.54 (3.33-5.22) 0.641*

S пикова скорост, cm/s 15 (15-16) 15 (15-16) 0.897*

AT, ms 170 (165-180) 170 (160-180) 0.615*

sPAP, mm Hg 25.00 (23-27) 28.00 (25-30) 0.908*

ДК функционални параметри след натоварване

ДК E/A  отношение 1.28 (1.14-1.5) 1.37 (1.22-1.52) 0.887*

ДК E/e‘ средно отношение 6.92 (5.46-8.00) 11.25 (9.00-13.33) 0.039*

S пикова скорост, cm/s 15 (13-16) 14 (14-15) 0.842*

AT, ms 162.5 (155-170) 110 (95-115) 0.039*

sPAP, mm Hg 32.00 (30-33.75) 38.00 (35-40) 0.043*

* Mann-Whitney U test;† ДКДД – деснокамерна диастолна дисфункция

Таблица.3. ROC анализ, използващ ехокардиографски параметри в покой, за установяване на пациенти със 
стрес-индуцирана ДКДД 

Площ под кривата 95% ДИ Cut-off  стойност Чувствителност Специфичност

ДК базален диаметър, mm 0.75 0.69-0.81 35.5 63% 71%

RVWT, mm 0.66 0.66-0.77 5.25 100% 63%

RAVI, ml/m2 0.91 0.84-0.97 19.51 100% 95%

ДК E/A отношение в покой 0.90 0.83-0.96 1.05 79.7% 90.5%

ДК E/e’ отношение в покой 0.70 0.58-0.82 5.10 68% 61%

TAPSE, mm 0.64 0.53-0.75 21.62 58% 61%

PASP, mm Hg 0.66 0.55-0.78 18.78 55% 81%

AT, ms 0.65 0.54-0.76 145 50% 75%
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чувствителност 79.7% и специфичност 90.5%; а 
стойността на RVWT над 5.25 mm разграничава 
стрес-ДКДД с  чувствителност 100% и специфичност 
63%. ROC кривите са представени чрез фиг. 1, 2 и 3.

Фиг. 1. ROC крива  RAVI

Фиг. 2. ROC крива – E/A отношение

Фиг. 3. ROC крива  RVWT

Проведен е унивариантен регресионен анализ с 
избраните cut-off  стойности. Само отношението ДК 
E/e’ в покой над 5.1 е статистически значимо и с кли-
нично значение за разграничаване на  стрес-ДКДД 
с отношението на шансовете – 4.79; (95% ДИ  1.73-
13.24). Чрез същия анализ се установява, че ДК ба-
зален и среден диаметър, RAVI и ДК E/A отношение 
в покой могат да бъдат предиктори за стрес-ДКДД 
(табл. 4). ДК Е/А отношение в покой показва най-го-
лямо съотношение на шансовете 19.73; (95% ДИ 
– 18.52-21.01); следвано от RAVI със съотношение 
на шансовете 3.82; (95% ДИ – 2.04-7.14). Мулти-
вариантният регресионен анализ сочи, че RAVI и 
ДК E/e’ в покой над 5.1 са независими предиктори 
за стрес-ДКДД. Комбинацията от тези два ехокар-
диографски параметъра предвижда стрес-ДКДД с 
точност 92%.

Таблица. 4. Логистичен регресионен анализ между ДК 
ехокардиографски променливи в покой и  ДК стрес 
E/e’ отношение

Унивариантен 
регресионен анализ

p-стойност ОR 95% ДИ

ДК базален d, mm 0.00 1.48 1.23-1.78

ДК среден d, mm 0.00 1.83 1.38-2.48

RVWT, mm 0.74 0.98 0.78-1.02

RAVI, ml/m2 0.00 3.82 2.04-7.14

ДК E/A отношение 0.00 19.73 18.52-21.01

ДК E/e’ отношение 0.94 0.99 0.80-1.23

ДК E/e’ отношение  > 5.1 0.03 4.79 1.73-13.24

TAPSE, mm 0.37 21.56 1.20-38.91

S пикова скорост, m/s 0.33 0.73 0.55-0.97

PASP, mm Hg 0.12 0.70 0.07-75.08

AT, ms 0.49 2.39 0.20-28.67

Мултивариантен регре-
сионен анализ

ДК E/e’ отношение  > 5.1 0.02 9.03 1.32-63.73

RAVI, ml/m2 0.00 2.27 1.40-3.68

d  диаметър

Oื็๐฼ฺึใ฻
Резултатите от нашето изследване са: 1) 78% 

от пациентите с нетежък ХОББ са със стрес-ДКДД, 
като само 14% от тях имат ДКДД в покой; 2) cut-off  
стойностите на RAVI, RVWT и ДК E/A в покой по-
казват добра чувствителност и специфичност при 
диагностицирането на стрес-ДКДД – ДК E/e’ > 6; 3) 
RAVI, ДК E/A и ДК E/e’ > 5.1 са независими предик-
тори за стрес-ДКДД.

Проучванията с магнитен резонанс демонстри-
рат, че пулмоналната хипертония е неточно понятие, 
като дори нейната точна инвазивна оценка забавя 
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диагнозата за белодробната съдова патология в об-
щата популация [27, 29]. Тези данни се потвържда-
ват при пациенти с ХОББ [6, 16]. Различни патофи-
зиологични методи биха могли да бъдат тригери за 
белодробната съдова патология при хроничните бе-
лодробни заболявания. Ускореното съдово старее-
не, увеличената белодробна и системна артериална 
ригидност [8, 30, 31]; интраторакалното налягане, 
което се променя по време на дишането, и повише-
ният стрес на камерната стена се приемат като воде-
щи фактори както за десно-, така и за левокамерно 
диастолно ремоделиране [2, 28]. 

Налице са хемодинамични проучвания при па-
циенти с ХОББ и доказана белодробна съдова па-
тология [6, 16]. Hilde и сътр. доказват, че въпреки 
нормалните стойности на средното белодробно 
налягане в покой, белодробната съдова резистент-
ност и къмплайънс са с абнормни стойности по вре-
ме на натоварване [16] Cuttica и сътр. установяват 
задебеляване на ДК стена и дясното предсърдие 
при пациенти с нетежък ХОББ с леко повишение 
на систолното белодробно артериално налягане 
(средно sPAP 44.16 ± 16.1 mm Hg) [6]. Hilde и сътр. 
описват ДК хипертрофия, дилатация и ДК систолна 
дисфункция дори при леко повишено средно бело-
дробно артериално налягане (18 ± 3 mm Hg) при 
пациенти с ХОББ [15].

Нашето проучване потвърждава тези данни. ЛК 
стрес-E/A, ЛК стрес-E/e’ параметри показват статис-
тически значима разлика между пациентите със/без 
стрес-ДКДД. Резултатите ни показват, че при пациен-
ти с нетежък ХОББ, стрес-индуцираното повишаване 
на ЛК теледиастолно налягане е свързано с увелича-
ване на систолното белодробно артериално наляга-
не, деснокамерните структурни промени и развитие 
на стрес-деснокамерна диастолна дисфункция. Па-
циентите със стрес-ДКДД имат увеличена дебелина 
на ДК стена и по-високи стойности на RAVI в сравне-
ние с тези без. Ние установяваме, че при пациенти с 
нетежък ХОББ структурните параметри (RAVI, RVWT, 
ДК базален и среден диаметър) корелират със стрес 
ДК E/e’ отношение при унивариантен регресионен 
анализ. Подобни промени в деснопредсърдната ге-
ометрия при хронични белодробни заболявания е 
описана и в други проучвания [5]. Agoston Coldea и 
сътр. откриват, че при пациенти с ХОББ увеличава-
нето на дясното предсърдие  RAVI е свързано с дес-
нокамерна систолна и диастолна дисфункция (E/e’) 
[1]. При пациенти със сърдечна недостатъчност със 
систолна дисфункция Sallach et al. показват корела-
ция между RAVI и ДК E/A отношение, но не и с ДК 
E/e’ отношение [26]. Връзката между RAVI-ДКДД е 
противоречива. Различните резултати по отношение 
на ДКДД се дължат на различните групи пациенти, 
при които се оценява ДКДД.  Въпреки това  е нали-

це тенденция, демонстрираща, че деснокамерните 
структурни промени предшестват функционалните 
(ДК систолна и диастолна дисфункция, пулмонална 
артериална хипертония).

Доколкото ни е известно това е първото проуч-
ване при пациенти с нетежък ХОББ без белодроб-
на артериална хипертония в покой, което оценява 
функционалните промени на ДК по време на на-
товарване. Резултатите показват, че в покой само 
малка част от пациентите имат ДКДД (14%). Въпре-
ки това по време на натоварване техният процент 
се увеличава до 78. Както функционалните (ДК E/e’ 
и ДК E/A), така и структурните параметри (RAVI, 
RVWT) могат да се използват като ехокардиограф-
ски предиктори за стрес-ДКДД при пациенти с не-
тежък ХОББ без пулмонална хипертония в покой. 
Нашите резултати потвърждават новите представи 
за “cor pulmonale parvus’’ [3, 10, 12, 18] – пациентите 
с ХОББ имат малки размери на ДК, ДК хипертрофия 
и ДКДД в покой. ДКДД е ранен белег за белодробна 
съдова патология и предшества клиничните/ехо-
кардиографските данни за белодробна хипертония 
[10, 27, 29]. Хипоксията, възпалението, микроваску-
ларната исхемия, затлъстяването могат да бъдат 
тригери за това [17, 24]. Както ДКДД в покой, така 
и стрес-ДКДД могат да се развият вследствие на 
ХОББ дори при липса на клинично изявена, свърза-
на с ХОББ белодробна съдова патология. Па циенти 
с нетежък ХОББ и нормални стойности на белод-
робното артериално налягане в покой вероятно 
абнормно го повишават по време на натоварване. 
Това с времето би могло да доведе до ДК структур-
ни промени, които да предшестват клиничната изя-
ва на ДК дисфункция. 

Физическото натоварване улеснява динамичната 
оценка на диастолното пълнене, което може да е нор-
мално в покой, но да нараства абнормно по време на 
натоварване [4, 14]. Нещо повече, резултатите от ин-
вазивните изследвания са сравними с тези от неинва-
зивните по време на стрес-ехокардиография [19, 20]. 
Ето защо установяването на стрес-индуцирана ДКДД 
е важно за ранната диагноза и лечение на белодроб-
ната съдова патология при пациенти с ХОББ. 

Н฻ฺไ็่ึ่๐์฾ ใึ ๅๆไ้ํุึใ฻่ไ
Основните недостатъци на нашето проучване 

са: 1) относително малкият брой пациенти; 2) па-
циентите с ХОББ са с големи вариации на интра-
торакалното налягане по време на дишане, поради 
което измерванията са проведени в края на издиш-
ването, това може да повлияе на резултатите; 3) не 
е направена инвазивна оценка на средното белод-
робно артериално налягане (mPAP); 4) измервания-
та са проведени в ранната фаза от възстановител-
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ния период (около 2 минути) след симптом-лимити-
раното натоварване. Тъй като последователността 
от промени на белодробните и интраторокалните 
налягания през интервала от върха на натоварва-
нето до тяхното измерване по време на възстано-
вителния период не е добре проучена, възможно е 
измерените стойности да са по-ниски от реалните.

Зึเแ๔ํ฻ใ฾฻
Налице е висока честота на стрес-ДКДД при па-

циенти с нетежък ХОББ със задух при усилие и лип-
са на изявено сърдечно-съдово заболяване. RAVI, 
RVWT, ДК E/A и ДК E/e’ отношение в покой могат да 
бъдат използвани като предиктори за стрес-ДКДД. 
Това може да улесни определянето на риска и пра-
вилното поведение при тази група пациенти. 
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