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СПЕШНА МЕДИЦИНА

ДИАГНОСТИЧНА ТОЧНОСТ НА D-ДИМЕР В КОМБИНАЦИЯ  
С КЛИНИЧНИТЕ СКOРИНГ СИСТЕМИ ЗА ИЗКЛЮЧВАНЕ НА ОСТРА 

АОРТНА ДИСЕКАЦИЯ. СИСТЕМАТИЧЕН ОБЗОР
А. Шабан, И. Даскалов

Клиника по кардиология, МБАЛ – София, Военномедицинска академия

DIAGNOSTIC ACCURACY OF D-DIMER IN COMBINATION  
WITH CLINICAL SCORING SYSTEMS FOR RULING OUT ACUTE  

AORTIC DISSECTION: А SYSTEMATIC REVIEW
A. Shaban, I. Daskalov

Clinic of Cardiology, MHAT – Sofia, Military Medical Academy

Резюме
Острата аортна дисекация (ОАД) е фатално състояние, чиято диагностика в спешни условия е предиз-
викателство поради неспецифичната клинична презентация. Използването на D-димер самостоятелно 
показва висока чувствителност, но ниска специфичност, което налага интегрирането му с клинични ин-
струменти за стратификация на риска. Цел: Настоящият систематичен обзор анализира диагностичната 
точност и безопасност на интегрирания протокол, комбиниращ нивата на D-димер и скора за оценка на 
риска от аортна дисекация (ADD-RS), за изключване на ОАД. Методи: Систематично търсене в базите 
данни PubMed и Cochrane Library за периода 2010–2026 г. Анализирани са проучвания, изследващи нега-
тивната прогностична стойност (NPV) на комбинацията ADD-RS ≤ 1 и D-димер < 500 ng/mL. Обсъждане: 
Разглеждат се данните от ключови изпитвания, които показват, че този интегриран подход позволява бе-
зопасно изключване на ОАД при значителна част от пациентите, намалявайки нуждата от скъпоструваща 
образна диагностика. Обсъждат се граничните стойности на D-димер и влиянието на времето от началото 
на симптомите върху точността на теста. Заключение: Интегрираният модел (ADD-RS + D-dimer) демон-
стрира отлична чувствителност и висока NPV за ОАД, като по тази причина може да бъде използван като 
надежден инструмент за „rule-out“ стратегия в спешните отделения. 

Ключови думи: остра аортна дисекация, D-димер, оценка на риска от аортна дисекация, негативна про-
гностична стойност, интегриран модел

Abstract

Acute aortic dissection (AAD) is a life-threatening condition that presents a significant diagnostic challenge 
in emergency settings due to its non-specific clinical presentation. While D-dimer testing alone demonstrates 
high sensitivity, its low specificity necessitates integration with clinical risk stratification tools to optimize 
diagnostic yield. Objective: This systematic review evaluated the diagnostic accuracy and safety of an 
integrated protocol combining D-dimer levels with the Aortic Dissection Detection Risk Score (ADD-RS) 
for the exclusion of AAD. Methods: A systematic literature search was conducted across PubMed and 
Cochrane Library databases for the period 2010–2026. Studies investigating the negative predictive value 
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(NPV) of the combined approach (ADD-RS ≤ 1 and D-dimer < 500 ng/mL) were analyzed. Discussion: Data 
from pivotal trials, such as the ADvISED study, demonstrate that this integrated strategy facilitates the safe 
exclusion of AAD in a significant proportion of patients, thereby reducing the reliance on costly and resource-
intensive advanced imaging. Furthermore, the review discusses the clinical utility of D-dimer thresholds and 
the impact of time elapsed since symptom onset on the diagnostic performance of the assay. Conclusion: 
The integrated model (ADD-RS + D-dimer) exhibits excellent sensitivity and a high NPV, establishing itself 
as a robust and reliable „rule-out“ tool within emergency departments. 

Key words: acute aortic dissection, D-dimer, Aortic Dissection Detection Risk Score, negative predictive 
value, integrated model

Въведение

Острата аортна дисекация е част от острия 
аортен синдром и се характеризира с изключи-
телно висока ранна смъртност, достигаща 1-2% 
на час при нелекувани случаи [1]. В условията на 
спешност диагностичният процес е труден, за-
щото ОАД клинично може да наподобява други 
заболявания – остър миокарден инфаркт или бе-
лодробна емболия. Това води до честа употреба 
на компютърна томографска ангиография (CTA), 
която макар и „златен стандарт“ е свързана с ра-
диационно натоварване и риск от контраст-инду-
цирана нефропатия [2].

През последното десетилетие диагностичният 
фокус се измества към разработването на неин-
вазивни алгоритми за изключване на ОАД. Скоро-
вата система Aortic Dissection Detection Risk Score 
(ADD-RS), препоръчана от Американската сър-
дечна асоциация (AHA), категоризира пациентите 
въз основа на фамилната анамнеза, характера на 
болката и физикалната находка [3]. Тази система 
не притежава необходимата чувствителност са-
мостоятелно и окончателно да изключи диагноза-
та. Интегрирането на D-димер, който се елевира 
значително при дисекиране на аортната стена, 
има синергичен ефект и оптимизира диагностич-
ната специфичност [4, 5].

Патофизиологична обосновка:  
защо d-димерът е ключов  
при аортна дисекация

Разбирането на биохимичните процеси, съ-
пътстващи ОАД, обяснява високата чувствител-
ност на D-димера. При разкъсване на интимата 
и навлизане на кръв в медията се отделя голя-
мо количество тъканен фактор, което активира 
външния път на коагулационната каскада във 

фалшивия лумен [6]. Следва образуване на фи-
бринов тромб в аортната стена и опит за неговото 
незабавно разграждане от ендогенната фибри-
нолитична система, което води до масивно осво-
бождаване на D-димер в системната циркулация.

Стойностите на D-димер при ОАД често над-
вишават тези при белодробна тромбоемболия 
(БТЕ) или дълбока венозна тромбоза, като дости-
гат нива над 1000–2000 ng/mL в първите часове 
[7]. Липсата на такова биохимично повишение при 
пациенти с остра гръдна болка е изключително 
силен аргумент срещу наличието на дисекация 
с отворен фалшив лумен. Това прави D-димера 
перфектен биомаркер за стратегията на „изключ-
ване“ (rule-out), но не и за „потвърждаване“ (rule-
in) поради ниската му специфичност, т.е. възмож-
ността да бъде повишен и при други клинични 
състояния – възпалителни или тромботични [8].

Ролята на „бързата“ 
ехокардиография (pocus) като 
допълнение към алгоритъма

Интегрирането на Point-of-Care Ultrasound 
(POCUS) ехокардиографията към протокола ADD-
RS + D-dimer представлява следващото стъпало в 
диагностичната последователност. При пациенти 
с гранични нива на D-димер или умерен клиничен 
риск бързата оценка на аортния корен (дилатация 
>4 cm), наличието на перикарден излив или визу-
ализирането на интимален флап може веднага да 
насочи към СТА [9].

Проучванията показват, че „тройният тест“ 
(ADD-RS + D-dimer + POCUS) повишава диагнос-
тичната специфичност, без да удължава значи-
телно престоя в спешното отделение. Този мул-
тимодален подход позволява на лекаря да вземе 
решение „до леглото на пациента“, минимизирай-
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ки риска от фатално забавяне при високориско-
вите случаи и същевременно предпазвайки нис-
корисковите пациенти от ненужна радиация [10].

Методология и клиничен анализ: 
силата на интегрирания подход 
(advised study)

Най-голямото проспективно мултицентрово про-
учване – ADvISED (Aortic Dissection Detection Risk 
Score Plus D-Dimer), включващо 1850 пациенти, де-
финира „златния стандарт“ за неинвазивно изключ-
ване на остри аортни синдроми (ОАС). Методологи-
ята е базирана на комбинирана оценка на клиничния 
риск чрез ADD-RS и нивата на D-димер [11]. Скорът 
се изчислява въз основа на наличието на поне един 
критерий в три категории (максимум 3 точки):

	● Предразполагащи фактори: синдром на 
Марфан, фамилна анамнеза за аортно заболя-
ване, известна аортна аневризма или скорошна 
аортна интервенция.

	● Характеристики на болката: внезапно на-
чало, разкъсващ/режещ характер, максимален 
интензитет от самото начало.

	● Физикални находки: асиметрия на пулса, 
разлика в кръвното налягане (>20 mmHg между 
крайниците), нов аортен шум или неврологичен 
дефицит.

„Rule-out“ стратегия: ADD-RS ≤ 1 + D-dimer 
< 500 ng/mL.

Анализът показва, че при пациенти с нисък до 
умерен клиничен риск (ADD-RS 0 или 1) и отрица-
телен D-димер, вероятността за ОАД е под 0.3%. 
Тази комбинация демонстрира чувствителност от 
98.8% и негативна прогностична стойност (NPV) 
от 99.7% [12]. Това позволява безопасно изключ-
ване на диагнозата без нужда от СТА при прибли-
зително 57% от пациентите с подозрение за ОАД 
в спешното отделение [13].

Практически алгоритъм  
за спешни отделения

Въз основа на анализираните данни предла-
гаме следния структуриран модел за диагностич-
но поведение при подозрение за ОАД:

Стъпка 1:  
Клинична стратификация (ADD-RS)

	● ADD-RS = 0 (нисък риск): Изследване на 
D-димер.

	● ADD-RS = 1 (умерен риск): Изследване на D-
димер.

	● ADD-RS ≥ 2 (висок риск): Директна СТА (D-
димерът не е надежден за изключване при 
висок риск).
Стъпка 2:  
Интерпретация на D-димера  
(при ADD-RS 0-1)

	● D-димер < 500 ng/mL: ОАД е изключена 
с висока степен на сигурност (NPV > 99%). Не е 
показана СТА [4].

	● D-димер ≥ 500 ng/mL: Повишен риск. Не-
обходима е спешна СТА за потвърждаване или 
отхвърляне на диагнозата.

Стъпка 3: Специални съображения  
(„Red Flags“)

	● Ако пациентът е с интензивна, персистира-
ща болка въпреки ADD-RS 0 и негативен D-димер, 
клиничната преценка трябва да бъде водеща и да 
се обмисли СТА, особено при подозрение за ин-
трамурален хематом [19].

Критични изключения: рискът от 
фалшиво отрицателен d-димер

Въпреки високата чувствителност в академич-
ната литература се подчертават специфични сце-
нарии, при които D-димерът може да остане под 
прага от 500 ng/mL въпреки наличието на ОАД. 
Разбирането и познаването на тези случаи е от 
жизненоважно значение за избягване на диагнос-
тични пропуски.

Интрамурален хематом (IMH): Тъй като при 
IMH често липсва комуникация между аортния 
лумен и медията (няма активна циркулация във 
фалшивия лумен), освобождаването на фибрин и 
деградационни продукти е минимално. Проучва-
нията сочат, че до 25% от пациентите с IMH могат 
да имат нормални нива на D-димер [14].

Времеви фактор (тесен диагностичен про-
зорец): При много млади пациенти или при из-
следване в първите 1-2 часа от началото на бол-
ката, процесът на фибринолиза може още да не е 
генерирал измерими нива на D-димер. Обратно, 
при подостри дисекации (>14 дни), нивата могат 
да спаднат под прага [15].

Дисекации с малък обем: Малките, лока-
лизирани дисекации без тромбоза на лъжливия 
лумен генерират нисък тромботичен товар, което 
води до ниски нива на биомаркера.
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Икономическа ефективност и 
оптимизация на лъчевото  
натоварване

Въвеждането на интегрирания протокол (ADD-
RS + D-dimer) води до значително редуциране на 
ненужните компютърнотомографски ангиографии 
(СТА). Данните от систематичните обзори сочат, 
че при стриктно прилагане на алгоритъма броят 
на СТА може да бъде намален с 45%-55% при па-
циенти с нисък клиничен риск [16]. Това не само 
намалява престоя в спешното отделение, но и 
минимизира риска от контраст-индуцирана неф-
ропатия и натрупването на йонизиращо лъчение, 
което е от особено значение при по-младите па-
циенти [17, 18, 19].

Бъдещи перспективи: възраст-
адаптирани гранични стойности и 
нови биомаркери

Съвременните изследвания се фокусират 
върху оптимизиране на специфичността на ин-
тегрирания протокол. Една от водещите насоки 
е прилагането на възраст-адаптирани гранични 
стойности (Age-adjusted D-dimer cut-offs) за из-
ключване на ОАД, подобно на утвърдените про-
токоли при белодробна емболия [20]. Тъй като 
нивата на D-димер физиологично се покачват с 
възрастта, използването на формула (възраст × 
10 ng/mL при пациенти над 50 години) би могло 
да намали броя на фалшиво позитивните резул-
тати и излишните СТА при възрастни пациенти, 
без да компрометира негативната прогностична 
стойност [21].

Паралелно се проучва ролята на по-специ-
фични за аортната стена маркери, като тежките 
вериги на гладкомускулния миозин (smMHC) и 
калпонин, които се освобождават директно от ув-
редените гладкомускулни клетки на медията [22]. 
Комбинирането на тези „аортноспецифични“ про-
теини с D-димера и ADD-RS би могло да доведе 
до създаването на диагностичен панел с по висо-
ка прецизност в ранните часове на острия аортен 
синдром.

Заключение 

Острата аортна дисекация остава едно от 
най-критичните предизвикателства в съвремен-
ната спешна медицина, характеризиращо се с 

висока смъртност и тесни терапевтични възмож-
ности. Настоящият систематичен обзор катего-
рично потвърждава, че преходът от линеен към 
мултимодален диагностичен подход, интегриращ 
клиничния скор ADD-RS и биомаркера D-димер, 
представлява промяна в парадигмата на менидж-
мънта при пациентите с подозрение за остър аор-
тен синдром.

Интегрираният модел демонстрира достатъч-
но надеждна, негативна прогностична стойност 
(NPV > 99%), която позволява на клинициста бе-
зопасно да изключи диагнозата при нисък до уме-
рен клиничен риск. Това е от съществено значение 
не само за подобряване на преживяемостта чрез 
по-бърз триаж, но и да се оптимизират болнични-
те ресурси чрез редуциране на ненужните СТА 
изследвания и да се намали рискът от ятроген-
ни усложнения, като контраст-индуцирана неф- 
ропатия и радиационно облъчване.

Въпреки високата диагностична точност на 
алгоритъма академичният консенсус подчертава 
необходимостта от повишена бдителност при спе-
цифични клинични сценарии. Интрамуралният 
хематом, „младите“ дисекации и случаите с много 
ранна или късна клинична презентация остават 
потенциални „биохимични капани“, където нивата 
на D-димер могат да останат под праговите стой-
ности. В тези случаи клиничната интуиция, под-
крепена от POCUS ехокардиография, трябва да 
надделее над лабораторните показатели.

Бъдещите насоки трябва да се фокусират вър-
ху валидирането на възраст-адаптирани гранични 
стойности и въвеждането на нови, аортноспеци-
фични протеини, които да повишат прецизността 
на триажа. 
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Резюме
Навлизането на директните орални антикоагуланти (ДОАК) в клиничната практика значително реду-
цира честотата на тромбоемболичните събития, но същевременно изправя медицинските специалис-
ти пред предизвикателства за овладяването на спешно животозастрашаващо кървене. Настоящият 
обзор анализира съвременните стратегии за овладяване на такова кървене, като се фокусира върху 
приложението на специфичните антидоти и протромбиновите концентратни комплекси (PCC). Въ-
веждането на специфични реверсивни агенти като idarucizumab за dabigatran и andexanet alfa за ин-
хибитори на фактор Xa осигурява незабавна неутрализация на антикоагулантния им ефект. В случаи 
на недостъпност на специфични антидоти приложението на четирифакторен PCC остава основна 
терапевтична алтернатива. Ефективното овладяване на свързаното с ДОАК кървене изисква дефи-
ниран протокол за спешно поведение, съчетаващ бърза лабораторна идентификация, специфична 
антидотна терапия и агресивни хемостатични мерки.

Ключови думи: директни орални антикоагуланти, животозастрашаващо кървене, специфични анти-
доти, реверсивни агенти, idarucizumab, andexanet alfa, протромбинов комплексен концентрат, спешна 
хемостаза

Abstract
The integration of direct oral anticoagulants (DOACs) into clinical practice has significantly reduced the inci-
dence of thromboembolic events. However, it simultaneously presents healthcare professionals with critical 
challenges in managing acute life-threatening bleeding. This review analyzes contemporary strategies for 
the management of such hemorrhage, focusing on the administration of specific antidotes and prothrombin 
complex concentrates (PCCs). The introduction of specific reversal agents, such as idarucizumab for dab-
igatran and andexanet alfa for factor Xa inhibitors, provides immediate neutralization of their anticoagulant 
effect. In cases where specific antidotes are unavailable, the use of four-factor PCC remains a primary 
therapeutic alternative. Effective management of DOAC-associated bleeding requires a defined emergency 
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Въведение

Директните орални антикоагуланти (ДОАК) 
се превърнаха в нов стандарт за антитромбо-
тичната профилактика на системен тромбоембо-
лизъм при неклапно предсърдно мъждене и ве-
нозна тромбоемболия [1]. Благодарение на своя 
предвидим фармакокинетичен профил и липсата 
на необходимост от рутинен лабораторен мони-
торинг инхибиторите на тромбина и фактор Xa 
се утвърдиха като първа линия на терапевтичен 
избор в съвременната клинична практика. Въ-
преки доказаното предимство по отношение на 
профила на безопасност в сравнение с витамин 
К антагонистите, прилагането на ДОАК носи риск 
от животозастрашаващо кървене. В условия-
та на спешен прием медицинските екипи често 
са изправени пред редица предизвикателства, 
свързани с тяхното приложение. Такова е лип-
сата на универсално достъпни методи за коли-
чествена оценка на антикоагулантния ефект в 
реално време, особено при спешни ситуации 
като масивни кръвоизливи или нужда от спешни 
хирургични интервенции с висок риск от кървене 
[1, 4]. Навлизането на специфичните реверсивни 
агенти (антидоти), които неутрализират директ-
но антикоагулантната молекула дава възмож-
ност за преодоляване на тези проблеми [2, 3]. 
Настоящият обзор анализира съвременните ал-
горитми за поведение и ролята на антидотите за 
оптимизиране на клиничния изход при критични 
хеморагични събития.

Лабораторна оценка и проследяване  
на ДОАК в спешни условия

Основното предизвикателство в спешни си-
туации е липсата на линейна корелация между 
рутинните коагулационни тестове и реалната 
плазмена концентрация на ДОАК [5]. Стандарт-
ните показатели от хемостазата често остават в 
нормални граници или се променят неспецифич-

но, което затруднява стратификацията на хемо-
рагичния риск [8]. 

При инхибиторите на тромбина (dabigatran) 
международното нормализирано съотношение 
(INR) е напълно неинформативно. Активирано-
то парциално тромбопластиново време (aPTT) 
е чувствително към наличието на медикамента, 
но не позволява прецизна количествена оценка. 
Въпреки това нормалните стойности на aPTT из-
ключват наличието на клинично значима концен-
трация на дабигатран [5, 6]. Златен стандарт в 
спешността остава разреденото тромбиново вре-
ме (dTT), което корелира директно с антитромби-
новата активност [6].

При инхибиторите на фактор Ха (rivaroxaban, 
apixaban, edoxaban) най-висока диагностична 
стойност има изследването на анти-Ха актив-
ността, калибрирана специфично за съответния 
агент [5, 7]. При липса на специфични тестове 
решението за прилагане на антидот в критични 
условия често се базира на анамнестични данни 
за времето на последен прием и оценка на креа-
тининовия клирънс [8].

Методи за овладяване  
на кървенето при ДОАК

При различните ДОАК се използват различ-
ни реверсивни агенти. При dabigatran се прилага 
idarucizumab, а при Xa инхибиторите – аndexanet 
alfa. Когато специфичните антидоти не са налич-
ни, може да се използва четирифакторен про-
тромбинов комплексен концентрат (4F-PCC).

Idarucizumab е специфично хуманизирано 
моноклонално антитяло (Fab фрагмент). Механиз- 
мът му на действие се основава на изключител-
но висок афинитет към dabigatran (над 300 пъти 
по-силен от този на тромбина), което позволява 
молекулярно „улавяне“ и инактивиране на анти-
коагуланта в плазмата [2, 9]. Данните от мулти-
центровото проучване RE-VERSE AD показват, че 
интравенозното приложение на 5 g idarucizumab 

protocol that combines rapid laboratory identification, specific antidote therapy, and aggressive hemostatic 
measures.

Key words: direct oral anticoagulants, life-threatening bleeding, specific antidotes, reversal agents, idaruci-
zumab, andexanet alfa, prothrombin complex concentrate, emergency hemostasis
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води до незабавна и пълна неутрализация на 
антикоагулантния ефект при 98% от пациенти-
те, оценено чрез dTT. Важен клиничен аспект е 
изключително краткият полуживот и липсата на 
протромботичен ефект, което го прави идеален 
за спешни хирургични интервенции [2].

Andexanet alfa е рекомбинантна модифици-
рана форма на човешкия фактор Ха, действаща 
като „биологична примамка“. Тя се свързва с ин-
хибиторите на фактор Ха с висок афинитет, като 
същевременно е лишена от прокоагулантна ак-
тивност. В проучването ANNEXA-4 приложението 
на andexanet alfa под формата на болус и пос-
ледваща инфузия постига отлична хемостатична 
ефикасност при 82% от пациентите с масивно 
кървене, като редуцира анти-Ха активността с 
над 90% веднага след приложението [4, 5]. 

Въпреки ползите от приложения на специ-
фичните реверсивни агенти срещу ДОАК има 
сериозни дискусии поради дизайна на основ-
ните проучвания. Основното ограничение на 
проучването RE-VERSE AD е липсата на рандо-
мизирана контролна група, което затруднява ди-
ректното сравнение със стандартната терапия с 
4F-PCC [13]. Анализите подчертават, че пълното 
доказано лабораторно преустановяване на ан-
тикоагулантния ефект на dabigatran не винаги 
корелира с окончателното клинично спиране на 
кървенето. Това поставя под въпрос надеждност-
та на използваните „сурогатни крайни точки“ при 
пациенти в критично състояние [14]. Проучване-
то ANNEXA-4 е изправено пред още по-сериозни 
критики. Основен клиничен проблем остава висо-
ката честота на тромботични събития (приблизи-
телно 10% в рамките на 30 дни), което поражда 
сериозни опасения относно протромботичния 
потенциал на самия медикамент [15]. Актуал-
ни систематични обзори и метаанализи от 2023 
г. показват, че липсата на рандомизация спрямо 
4F-PCC оставя неясен въпроса дали значително 
по-високата цена на andexanet alfa е оправдана 
от реална клинична полза по отношение на пре-
живяемостта [15, 16]. Освен това краткият полу-
живот на препарата често налага продължителни 
и скъпи инфузии, което усложнява логистиката в 
спешните отделения [16].

Сравнителен анализ между специфичните 
реверсивни агенти за ДОАК, базирана на резулта-

тите от проучванията RE-VERSE AD и ANNEXA-4, 
са представени в таблица 1.

Таблица 1. Сравнителен анализ на антидотите за ДОАК

Характеристика Idarucizumab  
(Praxbind)

Andexanet alfa  
(Ondexxya)

Терапевтична 
мишена

Директни 
тромбинови 
инхибитори  
(dabigatran)

Инхибитори  
на фактор Ха 
(apixaban,  
rivaroxaban)

Механизъм  
на действие

Моноклонално 
антитяло  
(Fab фрагмент)  
с висок 
афинитет

Рекомбинантен 
дефектен фактор 
Ха („биологична 
примамка“)

Стандартна  
доза

5 g  
(приложена 
като две 
последователни 
инфузии  
по 2.5 g)

Нисък/висок  
дозов режим 
(болус +  
120 минутна 
венозна 
инфузия) според 
последната доза 
на ДОАК

Време до 
реверсия

Незабавно  
(< 5-10 минути)

Веднага след  
края на болуса

Основни 
индикации

Животозастра-
шаващо 
кървене;  
спешна 
хирургия/
процедура

Животозастра-
шаващо или 
неконтролирано 
кървене

Ефикасност 
(РКП)

98% пълна 
реверсия 
(RE-VERSE AD 
[2])

82% отлична/
добра хемостаза 
(ANNEXA-4 [4])

Протромботичен 
риск

Незначителен 
(няма ендогенна 
активност)

Наблюдаван  
при 10% 
(свързване  
с Tissue Factor 
Pathway Inhibitor)

Начин на 
приложение Интравенозно Интравенозно

За разлика от антидотите 4F-PCC не неу-
трализира молекулата на ДОАК, а цели преодо-
ляване на инхибицията чрез масивно подаване 
на екзогенни коагулационни фактори (II, VII, IX, 
X). Дози от 25–50 IU/kg могат да възстановят 
генерирането на тромбин и да подпомогнат 
хемостазата. Доказателствата за тяхната ефи-
касност при ДОАК обаче се базират основно на 
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ретроспективни анализи и проучвания върху 
здрави доброволци [1, 6]. 

Поведение при нужда от спешна 
интервенция при прием на ДОАК

На фона на терапия с ДОАК извършването 
на неотложна хирургична интервенция изисква 
сложен баланс между риска от неконтролиру-
емо периоперативно кървене и опасността от 
тромбоемболични инциденти при прекъсване на 
антикоагулацията. Забавянето на спешна опера-
ция с повече от 1–2 часа би довело до фатален 
изход или необратими органни увреждания. То-
гава е необходима незабавна фармакологична 
реверсия [7, 10]. 

За пациенти на dabigatran се прилага 
idarucizumab в доза от 5 g в две последователни 
венозни инфузии по 2.5 g. Този антидот осигуря-
ва почти моментално възстановяване на коагула-
ционния капацитет. Проучването RE-VERSE AD 
демонстрира, че времето до настъпване на нор-
мална хемостаза след прилагането му е съпоста-
вимо с това при контроли, което позволява неза-
бавното започване на хирургичната процедура [2]. 
Idarucizumab няма протромботична активност и 
това е от съществено значение при високориско-
вите за тромбоемболични усложнения пациенти.

Как се прилага andexanet alfa

При инхибиторите на фактор Xa и липса на 
andexanet alfa се препоръчва приложение на 4F-
PCC непосредствено преди оперативната интер-
венция в дози от 25-50 IU/kg [4, 6]. Въпреки че 4F-
PCC не неутрализира директно антикоагуланта, 
той стимулира генерирането на тромбин, осигуря-

вайки „байпас“ на инхибираната стъпка от коагу-
лационната каскада.

Решенията на лекарите за прилагане хирур-
гична интервенция след прилагане на антидоти и 
спрямо 4F-PCC в спешни условия са представе-
ни в табл. 2. След приложението на idarucizumab 
може веднага да се премине към започване на 
хирургична интервенция, без допълнително из-
чакване [2, 3]. Ефектът на andexanet alfa върху 
анти-Ха активността е преходен и отшумява след 
спиране на инфузията, което изисква внимател-
но мониториране на пациента [4, 5]. При липса на 
антидоти се прилага 4F-PCC в доза 25-50 IU/kg, 
като трябва да се отчете рискът от тромбоембо-
лични усложнения [6].

При хирургични интервенции с „отложена 
спешност“ (в рамките на 6–24 часа) поведението 
се диктува от фармакокинетиката на съответния 
ДОАК и бъбречната функция на пациента. Тъй 
като полуживотът на тези медикаменти варира 
между 12 и 17 часа, отлагането на процедурата с 
два полуживота често е достатъчно за постигане 
на безопасни нива на антикоагуланта в плазмата 
[8, 11]. Проследяването на бъбречната функция е 
от съществена важност, защото при бъбречната 
недостатъчност се забавя елиминирането в по-
голяма степен на dabigatran и в по-малка степен 
на фактор Xa инхибиторите. При dabigatran, кой-
то има най-висок процент на бъбречна екскреция 
(~80%), полуживотът се удължава значително при 
пациенти с креатининов клирънс (CrCl) под 50 ml/
min, достигайки до 25–30 часа [5, 8]. Това изисква 
по-дълъг период на изчакване (над 48-72 часа) 
при процедури с висок хеморагичен риск, ако не 
се приложи idarucizumab [1, 2]. Инхибиторите на 
фактор Xa имат по-балансиран път на елимини-
ране (съответно 33% и 27% бъбречна екскреция), 

Таблица 2. Решения за време за прилагане хирургична интервенция след антидоти  
и спрямо 4F-PCC в спешни условия

Агент срещу 
ДОАК Ефект Доза Решение

Idarucizumab Незабавен 5 g, в последователни  
инфузии 2х2,5 g

Веднага след приложението му 
може да се премине към хирургия, 
без изчакване [2, 3].

Andexanet 
alfa

Преходен и отшумява 
след спиране  
на инфузията

Нисък/висок дозов режим (болус 
+ 120-минутна венозна инфузия) 
според последната доза на ДОАК

Внимателно мониториране на 
пациента [4, 5].

4F-PCC Преходен 25–50 IU/kg Трябва да се отчете рискът от 
тромбоемболични усложнения [6].

СЪВРЕМЕННИ ТЕРАПЕВТИЧНИ СТРАТЕГИИ ПРИ ЖИВОТОЗАСТРАШАВАЩО КЪРВЕНЕ, ИНДУЦИРАНО...
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което ги прави по-малко зависими от внезапни 
промени в бъбречната функция в сравнение с 
директните тромбинови инхибитори [1, 7]. Въпре-
ки това при пациенти в напреднала възраст или 
с остра бъбречна недостатъчност кумулативни-
ят ефект на тези медикаменти може да доведе 
до персистираща антикоагулация, надхвърляща 
стандартните 24 часа след последната доза [4, 6].

В клиничната практика на спешните отделе-
ния, при невъзможност за количествено опреде-
ляне на плазмената концентрация на ДОАК, се 
прилага правилото на „петте полуживота“ за из-
вършването на планова хирургия. В условията на 
спешност обаче интервенцията се счита за отно-
сително безопасна при нива на анти-Ха активност 
под 30-50 ng/mL, съответстващо на остатъчен 
ефект, който не компрометира значимо хирур-
гичната хемостаза [7, 11]. При необходимост от 
спешна регионална анестезия (напр. епидурална) 
праговете са по-рестриктивни – под 20 ng/mL [12].

Възстановяването на ДОАК в постоператив-
ния период трябва да бъде строго индивидуали-
зирано. Това може да стане в рамките на 24–48 
часа след постигане на пълна хирургична хемос-
таза и липса на риск от кървене. При висок хемо-
рагичен риск от възстановяването на ДОАК може 
да се приложат нискомолекулни хепарини в тера-
певтични дози, т.нар. бриджинг [12].

Заключение

Овладяването на животозастрашаващо кър-
вене при пациенти на терапия с ДОАК изисква 
прецизен баланс между риска от неконтролиру-
емо кървене и потенциалните тромбоемболич-
ни усложнения при прекъсването им. Стандарт 
в съвременното спешно поведение е преходът 
от неспецифична коагулационна поддръжка към 
таргетна фармакологична неутрализация. Въвеж-
дането на специфични антидоти като idarucizumab 
и andexanet alfa предоставя възможност за неза-
бавно преодоляване на антикоагулантния ефект, 
което е от критично значение при масивни хемо-
рагии или нужда от спешна и неотложна хирургич-
на интервенция. Интегрирането на специфични 
антидоти в протоколите на спешните отделения 
е важно условие за намаляване на ятрогенната 
смъртност и подобряване на прогнозата при тези 
високорискови пациенти. При недостъпност за 

специфичните антидоти, приложението на 4F-
PCC остава възможна и аргументирана стратегия 
за възстановяване на хемостазния капацитет.
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SURGICAL MANAGEMENT AND THERAPEUTIC ALGORITHMS FOR 
ESOPHAGEAL ATRESIA COMBINED WITH OTHER GASTROINTESTINAL 

ANOMALIES
N. Tolekova

Pediatric Surgery Department, UMHATEM “N. I. Pirogov”

Резюме
Въведение: Атрезията на хранопровода често се презентира не като изолирана аномалия, а като 
част от комплексен мултиорганен синдром (VACTERL асоциация). Съчетанието с други гастроинтес-
тинални малформации изисква специфична диагностична стратегия и етапно хирургично поведение. 
Цел: Да се анализират клиничният опит и терапевтичните алгоритми при пациенти с езофагеална 
атрезия и асоциирани гастроинтестинални аномалии в Клиниката по детска хирургия към УМБАЛСМ 
„Н. И. Пирогов“. Материал и методи: Ретроспективен анализ на пациентите с атрезия на хранопро-
вода, оперирани в Клиника по детска хирургия към УМБАЛСМ „Н. И. Пирогов“, за период от 5 години 
– 2020-2025 г. Резултати: За посочения период в Клиниката са лекувани 68 пациенти с атрезия на 
хранопровода. При 14 (20%) от тях е установено съчетание с друга аномалия на гастроинтестинал-
ния тракт. Най-честата асоциирана аномалия е аноректална агенезия – 43%, втората по честота съ-
четана аномалия е дуоденална атрезия – 3 пациенти (21%), в единични случаи са описани асоциации 
с антрална мембрана, тънкочревна атрезия, хипертрофична пилоростеноза. Съчетание на аномалии 
на повече от една система е наблюдавано при 8 случая. Няма пациенти, починали преди извършване 
на оперативно лечение. В описаната серия има два летални случая в резултат на тежка вродена сър-
дечна аномалия. Заключение: Успешното лечение на сложните форми на езофагеалната атрезия 
зависи от прецизната етапност на операциите. Приоритет е преодоляването на интестиналната об-
струкция за осигуряване на стабилност на пациента. Прогнозата остава тясно обвързана с наличието 
на тежки сърдечни аномалии, което налага мултидисциплинарен подход в специализиран център.

Ключови думи: атрезия на хранопровода, VACTERL асоциация, съчетани аномалии, оперативно 
лечение

Abstract
Introduction: Esophageal atresia often presents not as an isolated anomaly, but as part of a complex 
syndrome (VACTERL association). Its association with other gastrointestinal malformations requires a spe-
cific diagnostic strategy and a phased surgical approach. Objective: To analyze clinical experience and 
treatment algorithms in patients with esophageal atresia and associated gastrointestinal anomalies at the 
Department of Pediatric Surgery at the “N. I. Pirogov” University Hospital. Materials and Methods: A ret-
rospective analysis of patients with esophageal atresia who underwent surgery at the Pediatric Surgery 
Department at the “N. I. Pirogov” University Hospital over a 5-year period – 2020-2025. Results: During the 
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study period, 68 patients with esophageal atresia were treated at the clinic. In 14 (20%). of these patients, 
a concomitant anomaly of the gastrointestinal tract was identified. The most common associated anomaly 
was anorectal agenesis – 43%; the second most common associated anomaly was duodenal atresia – in 3 
patients (21%). In isolated cases, associations were described with antral membrane, small bowel atresia, 
hypertrophic pyloric stenosis. A combination of anomalies involving more than one system was observed 
in 8 cases. No patients died prior to surgical treatment. In the described series, there were two lethal cases 
resulting from severe congenital heart anomalies. Conclusion: Successful treatment of complex forms of 
esophageal atresia depends on a precise step-by-step surgical approach. The priority is to manage intes-
tinal obstruction to ensure the patient’s stability. The prognosis remains closely linked to the presence of 
severe cardiac anomalies, which necessitates a multidisciplinary approach at a specialized center.

Key words: esophageal atresia, VACTERL syndrome, associated anomalies, surgical treatment

Въведение
Езофагеалната атрезия е една от честите 

вродени аномалии на гастроинтестиналния тракт, 
среща се при 1 на 4099 раждания, като общата 
честота е 2,44 на 10 000 раждания според данни-
те от 18 международни програми за наблюдение 
на вродените аномалии [1]. Според програмата 
EUROCAT, обхващаща 1,7 милиона раждания, 
честотата на атрезията на хранопровода в Евро-
па остава стабилна през последните десетиле-
тия. Националната мрежа за превенция на вроде-
ните аномалии в САЩ също отчита запазване на 
честотата, като разпространението варира между 
отделните региони и щати [2]. Атрезията на хра-
нопровода е спорадично заболяване, само в око-
ло 1% от случаите е част от синдром – VACTERL 
асоциация (вертебрални аномалии, аноректална 
агенезия, сърдечни аномалии, трахео-езофагеал-
на фистула, бъбречни аномалии и аномалии на 
крайниците), CHARGE синдром (колобома, сър-
дечен дефект, атрезия на хоаните, изоставане в 
растежа, генитоуринарни аномалии, аномалии на 
ушите), тризомии 21 и 18 в единични случаи [3]. 

Честотата на съчетаните аномалии при езо-
фагеалната атрезия е висока – наблюдава се в 
50-70% от случаите. Тук се включват сърдечни 
аномалии (24%), други аномалии на стомашно-
чревния тракт (28%), урогенитални аномалии 
(13%), нарушения на централната нервна систе-
ма (7%), аномалии на опорно-двигателния апарат 
(6%) [4]. Приблизително при 8-11% от пациентите 
с атрезия на хранопровода се установява ано-
ректална малформация, а при 6% – дуоденална 
атрезия [5, 6]. Относително по-рядко се асоции-
рат с тънкочревна атрезия, пилорна стеноза, ан-
трална мембрана, дупликации [7, 8].

В началото на 90-те години Spitz публикува 
ревизия на рисковите групи пациенти с атрезия 

на хранопровода, в която наличието на съчетани 
аномалии се счита за лош прогностичен фактор 
[9]. Значителният напредък на интензивното ле-
чение през последните години води до промяна в 
предиктивните критерии, като за неблагоприятни 
се считат тежките сърдечни аномалии и ниското 
тегло при раждането. 

Съчетанието на атрезията на хранопровода с 
други гастроинтестинални аномалии обикновено 
изисква многоетапно оперативно лечение, което 
трябва да бъде внимателно планирано. В литера-
турата е описано в единични клинични случаи и 
малки серии, като често подходът не е стандарти-
зиран, а се определя индивидуализирано. 

Материал и методи
Извършен е ретроспективен анализ на паци-

ентите с атрезия на хранопровода, оперирани в 
Клиника по детска хирургия към УМБАЛСМ „Н. И. 
Пирогов“, за период от 5 години – 2020-2025 г. За 
посочения период в Клиниката са лекувани 68 па-
циенти с атрезия на хранопровода. При 14 (20%) от 
тях е установено съчетание с друга аномалия на гас-
троинтестиналния тракт. От тях 7 са мъже, и 7 жени. 
В 8 от случаите пренатално е изказано съмнение за 
атрезия на хранопровода. Най-честата асоциирана 
аномалия е аноректална агенезия – 43%. Съчета-
ние на аномалии на повече от една система е на-
блюдавано при 8 случая (57%). При три деца (21%) 
от изследваната серия е установена вродена сър-
дечна аномалия. Няма пациенти, починали преди 
извършване на оперативно лечение. Летален изход 
е наблюдаван при двама от пациентите в резултат 
на тежка сърдечна аномалия.

Резултати
Оперативното лечение на пациентите с атрезия 

на хранопровода в Клиниката по детска хирургия 
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към УМБАЛСМ „Н. И. Пирогов“ се провежда срочно, 
след трансфер от неонатологично звено и инициал-
но стабилизиране на състоянието. Диагностичният 
алгоритъм предоперативно включва провеждане 
на рентгенография на гръден кош и корем, абдо-
минална ехография, ехокардиография. Съчетана 
аноректална агенезия се установява при клиничния 
преглед. Абдоминалната рентгенография е доста-
тъчно информативен метод за диагностициране на 
вида атрезия на хранопровода, наличие на асоци-
ирани дуоденална или тънкочервна атрезия, както 
и за оценка на степента на дилатиране на червните 
бримки при асоциираните аноректални малформа-
ции. На табл. 1 са представени обобщено видовете 
оперативни намеси при съчетаните аномалии. 

В случаи на изолирана атрезия на хранопро-
вода оперативният подход се определя от типа на 
атрезията и състоянието на детето. При пациент в 
стабилно състояние и атрезия на хранопровода тип 
А се извършва срочно оперативно лечение, състо-
ящо се в извеждане на гастростома, при подозирано 
далечно отстояние на сегментите на хранопровода 
се извежда и езофагостома. При пациент в стабил-
но състояние и атрезия на хрaнопровода тип С се 
извършва десностранна торакотомия, лигиране на 
фистулата и термино-терминална анастомоза на 
хранопровода. При пациенти с атрезия на хранопро-
вода тип С и нестабилно състояние инициално се 
извежда гастростома и след няколко дни се извърш-
ва лигиране на фистулата и опит за осъществяване 
на първична анастомоза на хранопровода. 

Съчетанието с аноректална агенезия с ректо-
перинеална или ректо-вестибуларна фистула в не-
онаталния период налага единствено дилатиране 
на фистулата и не променя стандартния за клиника-
та оперативен подход при хранопроводна атрезия. 
На последващ етап към 6-8-месечна възраст се из-
вършва анопроктопластика. Такава асоциация е на-
блюдавана при 2-ма от пациентите.

Оперативното лечение в неонаталния период 
при съчетанието на висока форма на аноректална 
агенезия с атрезия на хранопровода тип А е срочно 
и включва едноетапно извеждане на гастростома, 
езофагостома и колостома (фиг. 1). При пациенти-
те с ниско тегло е необходимa внимателна оценка 
на отстоянието между гастростомата и колостома-
та. На 8-10-месечна възраст пациентът подлежи на 
анопроктопластика, след 2-3 месеца се възстановя-
ва пасажът. Към 1-2-годишна възраст се извършва 
гастроезофагопластика. През посочения период 
такова съчетание е наблюдавано при един пациент. 

 

Фиг. 1. Обзорна  
рентгенография  
на пациент  
с тип А атрезия  
на хранопровода  
и висока форма  
на аноректална  
агенезия

По-голямо предизвикателство представляват 
пациентите с атрезия на хранопровода тип С, съче-
тана с висока форма на аноректална малформация, 
установено при двама от анализираните пациенти 
(фиг. 2). През дисталната трахеоеофагеална фи-
стула постоянно постъпва въздух, който не може 
да бъде евакуиран и екстремно дилатира чревни-
те бримки. Възприетият оперативен подход в Кли-
никата при стабилни пациенти включва извеждане 
на колостома в спешен порядък. В срочен порядък 
се извършват торакотомия с лигиране на фистула-
та и анастомозиране на хранопровода при близко 
отстояние на сегментите или извеждане на гастро-
стома и езофагостома с последваща гастроезофаго-
пластика при по-далечно отстояние. На 6-8-месечна 
възраст се провежда анопроктопластика, а след 2-3 
месеца – възстановяване на пасажа. 

 

Фиг. 2. Обзорна 
рентгенография 
на пациент с тип С 
атрезия на храно-
провода и висока 
форма на анорек-
тална агенезия
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Втората по честота асоциирана аномалия е ду-
оденална атрезия. Диагнозата се потвърждава от 
обзорна рентгенография на корем, която демон-
стрира типичния double bubble sign. В изследвана-
та серия са описани 3 случая, като всички са били с 
тип С атрезия на хранопровода, което допринася за 
значително дилатиране на проксималната част на 
дуоденума (фиг. 3). 

 

Фиг. 3. Обзорна  
рентгенография  
на пациент с тип С 
атрезия на хранопро-
вода и дуоденална 
атрезия

При тримата пациенти първият етап от опе-
ративното лечение се състои в лапаротомия с ду-
оденодуоденостомия и извеждане на гастростома. 
При липса на контраиндикации се пристъпва към 
лигиране на фистулата и опит за анастомозиране 
на хранопровода. При необходимост е възможно от-
лагане на торакотомията до стабилизиране на със-
тоянието. При достигане на съответния ентерален 
прием перорално се премахва гастростомата. При 
двама от пациентите с тази асоциирана аномалия 
се наблюдават тежки вродени кардиологични мал-
формации, довели до летален изход. Тези анома-
лии са определящи както за срочността на опера-
тивните намеси, така и за изхода от заболяването. 
При един от пациентите се наблюдава и съчетана 
аноректална агенезия – клоака с наличие на хидро-
метроколпус (фиг. 4). На първи етап е извършена 
лапаротомия с дуоденодуоденостомия, извеждане 
на гастростома, прекъсване на ректовагиналната 
фистула, извеждане на монотрункуларна колостома 
и колпотомия с дренаж. На последващ етап е лиги-
рана трахео-езофагеалната фистула и е извършена 
първична езофагеална анастомоза. 

 

Фиг. 4. Обзорна  
рентгенография  
на пациент с тип С 
атрезия  
на хранопровода,  
дуоденална атрезия и 
висока форма  
на аноректална  
агенезия

Обзорната рентгенография след раждането 
подпомага диагностицирането и на съчетаната тън-
кочревна атрезия. Такава асоциация е наблюдавана 
при един пациент в изследваната серия (фиг. 5). В 
посочения случай пациентът е близнак с много нис-
ко тегло при раждането и дихателна недостатъчност, 
наложила интубация и апаратна вентилация. Уста-
новена е и вродена сърдечна малформация – меж-
дукамерен дефект с персистиращ артериален ка-
нал. Поради тежкото общо състояние инициално е 
извършена лапаротомия с тънкочревна анастомоза 
и извеждане на гастростома. След стабилизиране 
на състоянието е лигирана трахео-езофагеалната 
фистула и е взето решение за отложена анастомо-
за на хранопровода. Поради влошаване на общото 
състояние с данни за пневмоторакс вдясно е извър-
шена езофагектомия и е изведена езофагостома. 
На 1 год. 5 мес. е извършена гастроезофагопласти-
ка с трудно възстановяване на пероралния прием с 
необходимост от продължително сондово хранене. 

 

Фиг. 5. Обзорна  
рентгенография 
на пациент с тип С 
атрезия на хранопро-
вода и тънкочревна 
атрезия

ХИРУРГИЧНО ПОВЕДЕНИЕ И ТЕРАПЕВТИЧНИ АЛГОРИТМИ ПРИ АТРЕЗИЯ НА ХРАНОПРОВОДА ...
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Едно от основните усложнения след термино-
терминална анастомоза на хранопровода е инсу-
фициенция на анастомозата, което в ранния сле-
доперативен период се проявява с пневмоторакс 
и евакуиране на слюнка от торакалния дрен. Един 
от пациентите в изследваната серия е с рециди-
виращи пневмоторакси вдясно. От проведено 
рентгеноконтрастно изследване на хранопровода 
на 7-и ден се установяват частична инсуфициен-
ция на анастомозата и наличие на вродена стрик-
тура на дисталната част на хранопровода (фиг. 6). 

 

Фиг. 6. Рентгено-
контрастно изслед-
ване на пациент с 
първична езофагеал-
на анастомоза  
и вродена стриктура 
на хранопровода

Прието е, че вродената стриктура е причина 
за частичната инсуфициенция. Изведена е гас-
тростома за провеждане на ентерално хранене и 
е проведено консервативно лечение по отноше-
ние на инсуфициенцията. След преодоляването ѝ 
са проведени трикратни дилатации на хранопро-
вода с добър ефект, позволяващ перорално хра-
нене и дегастростомия.

Късно следоперативно усложнение е поста-
настомотичната стриктура, която клинично се 
проявява със задавяне и повръщане на не-
преработено мляко. Потвърждаване на ди-
агнозата се осъществява с провеждане на 

рентгеноконтрастно изследване. При двама 
от пациентите още първите дни след захран-
ване се наблюдава балониране на корема в 
епигастриума и повръщане. След проведени 
рентгеноконтрастно изследване и ендоскопия 
са диагностицирани препилорични мембрани 
(фиг. 7). Извършено е срочно оперативно лече-
ние, състоящо се в гастродуоденостомия. 

 

Фиг. 7. Рентгено-
контрастно изслед-
ване на пациент с 
извършена първична 
анастомоза на храно-
провода и препило-
рична мембрана

При един от пациентите с тип С атрезия на 
хранопровода се наблюдава прогресивно за-
дълбочаващо се повръщане един месец след 
оперативната намеса. От проведено рентге-
ноконтрастно изследване не се установява 
постанастомотична стриктура, но се доказва 
вродена хипертрофична пилоростеноза (фиг. 
8). Извършено е срочно оперативно лечение – 
пилоромиотомия. 

  

Фиг. 8. Рентгено-
контрастно изслед-
ване на пациент с 
извършена първична 
анастомоза на храно-
провода и развитие 
на вродена хипертро-
фична пилоростеноза

Н. Толекова
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Таблица 1. Обобщение на типа оперативно лечение при пациентите с атрезия на хранопровода  
и асоциирани гастроинтестинални аномалии

П
ол

Геста- 
ционна  
възраст Те

гл
о 

(g
) Тип атрезия  

на 
хранопровода

Съчетана
гастронитести- 

нална аномалия

Други  
съчетани  
аномалии

Оперативно лечение

Ж 38 г.с. 2280 Тип С
Аноректална агенезия 
с ректо-перинеална 
фистула

Не
5-дневна възраст – Т-Т анастомоза  
на хранопровода 
6 месеца – анопроктопластика

М 36 г.с. 2410 Тип D
Аноректална агенезия 
с ректо-уретрална 
фистула

Не

2-дневна възраст – колостома;  
Т-Т анастомоза на хранопровода
8 месеца – анопроктопластика
1 год. 5 мес. – възстановяване на пасажа

Ж 38 г.с. 2500 Тип C
Дуоденална атрезия
Аноректална агенезия 
- клоака

Хидрометроколпус
Двустранни 

хидронефрози

1 ден – дуодено-дуоденална анастомоза, 
гастростома, колостома; цистофикс
2 дни – Т-Т анастомоза на хранопровода

Ж 34 г.с. 1920 Тип С
Аноректална агенезия 
с ректовестибуларна 
фистула

Не 3 дни – Т-Т анастомоза на хранопровода
9 месеца – анопроктопластика

М 36 г.с. 1890 Тип А
Аноректална фистула 
с ректо-уретрална 
фистула

Хидроцефалия

2 дни – езофагостома, гастростома,  
колостома
1-годишна възраст – анопроктопластика
1 год. 5 мес. – възстановяване на пасажа
1 год. 10 мес. – гастроезофагопластика

М 37 г.с. 2840 Тип С
Аноректална фистула 
с ректо-уретрална 
фистула

Хипоспадия; 
аномалия на 

палеца на дясна 
ръка

12 часа – колостома
1 ден – лигиране на ТЕФ;  
езофагостома, гастростома
8 месеца – анопроктопластика
1 год. 1 мес. – възстановяване на пасажа
1 год. 4 мес. – гастроезофагопластика

Ж 32 г.с. 1160 Тип С Тънкочревна атрезия 
– apple peel

ВСМ – МКД, ПАК, 
хидроцефалия

1 ден – тънкочервна анастомоза; гастростома
7 ден – лигатура на ТЕФ
28 ден – езофагостома, гастростома
1 год. 5 мес. – гастроеофагопластика

Ж 37 г.с. 2290 Тип С Дуоденална атрезия

Агенезия на ляв 
бъбрек

Аплазия на радиус 
и палец на дясна 

ръка

1 ден – дуоденодуоденална анастомоза; 
гастростома
2 ден – Т-Т анастомоза на хранопровода

М 38 г.с. 1890 Тип С Дуоденална атрезия

ВСМ – 
хипопластично 

ляво сърце
Аплазия на радиус 

двустранно
Спина бифида

2 ден – дуоденодуоденална анастомоза; 
гастростома; лигиране на ТЕФ; езофагостома

М 37 г.с. 2180 Тип С Дуоденална атрезия
ВСМ – ДКДИ с 

голям МКД;
Синдром на Down

1 ден – дуоденодуоденална анастомоза; 
гастростома
4 ден – Т-Т анастомоза на хранопровода

Ж 38 г.с. 2400 Тип С Препилорична  
мембрана Не 2 ден – Т-Т анастомоза на хранопровода

37 ден – гастродуоденостомия Heinike-Mickuliz

Ж 37 г.с. 2360 Тип С Препилорична  
мембрана Не 2 ден – Т-Т анастомоза на хранопровода

15 ден - гастродуоденостомия

М 39 г.с. 2790 Тип С Вродена стриктура на 
хранопровода

Хидронефроза 
вляво 

2 ден – Т-Т анастомоза на хранопровода
7 ден – гастростома
40 ден – пневматична дилатация на 
стриктурата – 3-кратно

Ж 39 г.с. 2840 Тип С
Вродена 
хипертрофична 
пилорна стеноза

Не 1 ден – Т-Т анастомоза на хранопровода;
1 месец – пилоромиотомия

ВСМ – вродена сърдечна малформация; МКД – междукамерен дефект; ПАК – персистиращ артериален канал, ДКДИ – дясна камера с двоен 
изход; ТЕФ – трахео-езофагеална фистула; Т-Т – тремино-терминална

ХИРУРГИЧНО ПОВЕДЕНИЕ И ТЕРАПЕВТИЧНИ АЛГОРИТМИ ПРИ АТРЕЗИЯ НА ХРАНОПРОВОДА ...
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Обсъждане

В настоящото изследване наблюдаваната 
честота на асоциираните гастроинтестинални 
малформации (20%) съответства с докладваната 
в литературата [2]. Пренаталното диагностицира-
не подпомага координиране на екипната дейност 
след раждането. Високият процент възможни 
асоциирани аномалии налага извършване на де-
тайлна предоперативна диагностика за изработ-
ване на подходящ оперативен план. От основно 
значение по отношение на съчетаните гастроин-
тестинални аномалии е извършването на обзорна 
рентгенография на гърди и корем, както и про-
веждане на рентгеноконтрастно изследване при 
клинични индикации в следоперативния период. 
Увреденото общо състояние във връзка с ниско 
тегло при раждане, развитие на дихателна недос-
татъчност и асоциацията на вроден сърдечен по-
рок определят невъзможността за едновременна 
корекция на аномалията и етапността на подхода 
[3, 10, 11]. Основният проблем при съчетаните 
атрезии на храносмителния тракт е невъзмож-
ността за евакуиране на натрупващия се въздух, 
което води до екстремно дилатиране на стомаш-
но-чревния тракт, криещо риск от компрометира-
не на дишането и развитие на перфорация. Съ-
ществуват дискусии по отношение на приоритета 
при оперативния подход при пациентите с тип С 
и D езофагеална атрезия. В някои центрове се 
предпочита първоначално лигиране на трахео-
езофагеалната фистула и прецека за извършва-
не на първична или отложена анастомоза, като 
впоследствие се коригират съчетаните аномалии 
[12]. При нас приоритет при оперативния подход 
е декомпресията на гастроинтестиналния тракт 
с извършване на дуоденална анастомоза, извеж-
дане на гастростома и колостомa. На последващ 
етап се лигира фистулата и се преценява възмож-
ността за извършване на първична анастомоза 
или извеждане на езофагостома. Уникалността 
на пациентите по отношение на тегло при раж-
дането, общо състояние и асоциирани аномалии 
определя невъзможността за изработване на 
единен общовалиден подход и необходимостта 
от индивидуализирани решения в зависимост от 
конкретния случай и опитността на съответния 
център [8, 11]. Редките асоциации с непълна не-
проходимост на гастроинтестиналния тракт като 
вродена стриктура на хранопровода, антрални 

мембрани и вродена хипертрофична пилоросте-
ноза, създават диагностични затруднения, тъй 
като клиничната им проява се припокрива с част 
от възможните следоперативни усложнения при 
корекция на атрезия на хранопровода. Това нала-
га използване на мултидисциплинарен подход и 
насочено изследване. В тези случаи не се наблю-
дават големи вариации в оперативните подходи 
между центровете [8, 11]. Прогнозата за изхода 
от заболяването, както е посочено в класифика-
циите на Waterson и Spitz, се определя основно 
от теглото при раждане и наличието на вродени 
сърдечни аномалии [13]. В изследваната серия 
наблюдаваната смъртност при двама пациенти е 
във връзка с тежки сърдечни патологии. 

Заключение

Оперативното лечение на атрезия на храно-
провода, съчетана с други гастроинтестинални 
аномалии, представлява едно от най-сериозните 
предизвикателства в съвременната неонатална 
хирургия. Наличието на асоциирани малформа-
ции (аноректални, дуоденални или тънкочревни 
атрезии) налага преминаване от стандартен към 
индивидуализиран оперативен протокол. Етапно-
то лечение, започващо с осигуряване на стомаш-
но-чревна декомпресия (гастростома, колосто-
ма), е ключово за стабилизирането на пациента и 
предотвратяването на респираторни усложнения. 
Крайният изход от лечението и преживяемостта 
се определят основно от тежестта на съпътства-
щите вродени сърдечни малформации и генетич-
ни синдроми. Комплексното управление на тези 
пациенти в условията на национален референтен 
център позволява постигането на добри функцио-
нални резултати дори при екстремно редки ком-
бинации от аномалии. 
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Резюме
В съвременната гастроентерологична практика все повече пациенти са подходящи за провеждане 
на амбулаторни ендоскопски изследвания под анестезия по време на краткосрочен болничен прес-
той или в амбулаторни условия. Анестезията намалява тревожността и спомените на пациента от 
процедурата и повишава ефикасността на провеждането ѝ. За да бъдат минимализирани рисковете 
по време на процедурата, е необходима качествена преданестезиологична оценка на пациента и 
свързаните рискове: снемане на изчерпателна анамнеза, запознаване с медицинската документация 
на пациента, класификация по АSA, проверка за алергии и др. Въпреки преданестезиологичната 
консултация и оценка е възможно възникване на усложнения при под 1% от пациентите, провеждащи 
ендоскопски изследвания под анестезия. Нежелани реакции като тревожност, отчитане на сатурация 
под 90% за повече от 10 секунди, спад на артериалното налягане с под 20%, забавяване на пулса 
с под 20 уд./мин или тахикардия е възможно да се регистрират в 0,3% от случаите. Рискът от тежки 
усложнения като необходимост от интензивно лечение, КПР, реанимация или смърт е под 0,01%. 
С въвеждането на съвременни анестезиологични практики и развитието на технологиите се очаква 
оптимизиране на анестезията и свеждане до минимум на усложненията, свързани с прилагането ѝ.

Ключови думи: анестезия, гастроинтестинална ендоскопия, седация

Abstract
In modern gastroenterological practice, an increasing number of patients are suitable candidates for 
outpatient endoscopic procedures under anesthesia, either during a short-term hospital stay or in an 
ambulatory setting. Anesthesia reduces patient anxiety and memory of the procedure and increases its 
efficiency. To minimize risks during the procedure, a thorough pre-anesthetic assessment of the patient and 
associated risks is necessary: collecting a comprehensive medical history, reviewing the patient’s medical 
documentation, ASA classification, allergy screening, and more. Despite pre-anesthetic consultation and 
assessment, complications can occur in less than 1% of patients undergoing endoscopic procedures under 
anesthesia. Adverse reactions, such as anxiety, oxygen saturation below 90% for more than 10 seconds, 
a drop in blood pressure by less than 20%, heart rate slowing by less than 20 beats/min, or tachycardia, 
may be registered in 0.3% of cases. The risk of severe complications, such as the need for intensive care, 
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CPR, resuscitation, or death, is less than 0.01%. With the introduction of modern anesthetic practices and 
advancements in technology, anesthesia is expected to be further optimized and complications associated 
with its application to be minimized. 

Key words: anesthesia, gastrointestinal endoscopy, sedation

Въведение

Рутинните ендоскопски изследвания в гастро-
ентерологията – фиброколоноскопия (ФКС) [1, 2, 
3, 4, 5, 6, 7, 8, 9] и фиброгастроскопия (ФГС), са 
основни методи за диагностика на заболявания 
на стомашно-чревния тракт. В миналото тези про-
цедури са били провеждани без анестезия или с 
минимална седация, като се е разчитало основ-
но на съдействието на пациента и използването 
на локални анестетици. С развитието на меди-
цината постепенно се въвежда провеждането на 
изследванията под анестезия. Комбинацията от 
бензодиазепини и опиоиди намалява тревожност-
та, болката и спомените на пациента по време на 
интервенцията, а използването на пропофол води 
до намален риск от кардиопулмонални усложне-
ния [1]. Подходящото ниво на седация и дозите 
на анестетиците се определят индивидуално за 
всеки пациент според неговата специфика, за 
да може да се проведе безопасна, комфортна и 
технически успешна ендоскопия. Ключова роля 
в безопасното протичане на анестезията имат 
изчерпателната преданестезиологична консулта-
ция, перипроцедурният мониторинг на показате-
лите и стриктният триаж на пациентите [2, 3, 4].

Подход в краткотрайната анестезия 
в гастроентерологията. ASA 
класификация

Провеждането на ендоскопски изследвания в 
гастроентерологията все по-често налага използ-
ване на анестезия [5, 6]. Това изисква развитие и 
усъвършенстване на методите. Нараства търсе-
нето на по-щадящи и минимално рискови подходи 
за седация. Необходима е предварителна оценка 
на риска за всеки пациент. Анестезиологът пред-
варително трябва да проведе събеседване с па-
циента, в което да събере подробна анамнеза, да 
се запознае с придружаващата медицинска до-
кументация, да извърши физикален преглед, да 
насочи пациента за тест за алергии и да направи 

оценка на риска. Информация, свързана с придру-
жаващи заболявания, предишни анестезии, алер-
гии, употреба на тютюн, алкохол или наркотици, 
както и данни за хъркане или стридор, са ключови 
за правилната оценка на риска. Според проучва-
нията ASA класът (таблици 1 и 2) е пряко свързан 
с риска от усложнения по време на процедурите и 
е от полза при стратифициране на риска [7, 8, 9, 
10]. Системата за класификация на физическото 
състояние на Американското дружество на анес-
тезиолозите (ASA) се използва широко за оценка 
на предоперативния риск и определяне на под-
хода при въвеждане в анестезия, необходимо за 
пациенти, подложени на процедури, включително 
гастроинтестинална ендоскопия. Първоначално 
въведена през 1941 г. и по-късно преразгледана 
няколко пъти, класификацията на ASA остава 
един от най-често използваните инструменти за 
оценка на годността на пациента преди седация 
или анестезия. В стомашно-чревната ендоскопия, 
където практиките за седация варират от мини-
мална до дълбока седация и обща анестезия, 
класификацията на ASA играе централна роля за 
безопасността на пациентите и планирането на 
процедурите [10].

Стратификацията на риска е ключов ком-
понент на безопасната ендоскопска практика. 
Многобройни проучвания показват, че по-висо-
кият ASA клас корелира с повишена честота на 
усложнения, свързани със седацията. Например 
пациентите с ASA III или IV клас са показали по-
висока честота на кардиопулмонални събития по 
време на ендоскопски процедури в сравнение с 
пациентите с по-нисък риск. В допълнение към 
насочването на планирането на седацията, ASA 
класификацията помага при определянето на 
процедурните условия. Пациентите с нисък риск 
могат безопасно да се подложат на ендоскопия в 
амбулаторни центрове, докато пациентите с по-
висок риск често се нуждаят от болнични условия, 
оборудвани за пълен обем на кардиопулмонална 
ресусцитация [11, 12].
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Въпреки широкото си използване системата 
за класификация на ASA има няколко ограниче-
ния. Тя не отчита сложността на процедурата, 
опита на оператора или специфичната тежест на 
заболяването. Освен това вариабилността между 
клиницистите, определящи ASA класа на конкрет-
ния пациент, може да повлияе на окончателната 
оценка. Следователно ASA класификацията тряб-
ва да се използва заедно с други инструменти за 
клинична оценка, включително оценка на диха-
телните пътища, на съпътстващите заболявания 
и на функционалното състояние [13, 14].

Системата за класификация на физическото 
състояние по ASA остава основен компонент на 
предпроцедурната оценка при гастроинтестинал-

на ендоскопска анестезия. Тя предоставя стан-
дартизирана рамка за оценка на риска за паци-
ента, насочване на планирането на седацията и 
подобряване на безопасността на пациентите. 
Въпреки че има определени ограничения, нейната 
простота и широкото ѝ приемане я правят важен 
инструмент в съвременната ендоскопска практи-
ка. Продължаващото интегриране на класифика-
цията по ASA с цялостни стратегии за клинична 
оценка ще подобри допълнително безопасността 
и ефективността на седацията при гастроинтести-
нална ендоскопия [9-15].

Приложенията на класовете по ASA са резюми-
рани в табл. 1 и 2, като са посочени примери, отно-
сими към ежедневната клинична практика.

Таблица 1. ASA класификация

ASA  
клас Дефиниция Примери

ASA I Здрав пациент Здравословно, непушачи, никаква или минимална употреба на алкохол

ASA II Пациент с леко системно 
заболяване

Само леки заболявания без съществени функционални ограничения. 
Пушач, социална консумация на алкохол, бременност, затлъстяване 
(30<ИТМ<40), добре контролиран диабет/хипертония, леко 
белодробно заболяване.

ASA III Пациент с тежко 
системно заболяване

Съществени функционални ограничения; едно или повече умерени 
до тежки заболявания. Лошо контролиран захарен диабет или 
хипертония, ХОББ, морбидно затлъстяване (ИТМ ≥40), активен 
хепатит, алкохолна зависимост или злоупотреба, имплантиран 
пейсмейкър, умерено намаление на фракцията на изтласкване, 
терминална бъбречна недостатъчност (ТБН) на редовна диализа, 
анамнеза (>3 месеца) за инфаркт на миокарда, сърдечно-съдова 
болест (СМК), преходна исхемична атака (ТИА) или коронарна 
артериална болест/стентове.

ASA IV

Пациент с тежко 
системно заболяване, 
което представлява 
постоянна заплаха за 
живота

Скорошен (<3 месеца) миокарден инфаркт, мозъчни инсулти, 
преходна исхемична атака или коронарна артериална болест/
стентове, продължаваща сърдечна исхемия или тежка клапна 
дисфункция, тежко намаление на фракцията на изтласкване, шок, 
сепсис, дихателна коксартроза, остра алергична реакция (ОРС) 
или терминална бъбречна недостатъчност (ТБН), без редовно 
провеждана диализа

ASA V
Умиращ пациент, за 
когото не се очаква да 
оцелее без операцията

Руптурирана коремна/торакална аневризма, масивна травма, 
вътречерепен кръвоизлив с тежък клиничен ефект, исхемия на 
червата на фона на значителна сърдечна патология или полиорганна/
системна дисфункция

ASA VI

Пациент с обявена 
мозъчна смърт, чиито 
органи се вземат за 
донорски цели
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Отклонения от нормите в лабораторните по-
казатели, анамнеза за алергии, предразположе-
ност към хипоксемия и придружаващи патологии 
налагат допълнителна преданестезиологична 
подготовка на пациентите.

Таблица 2. ASA клас в условията на спешност

Клас Описание

I Здрав пациент

II

Пациентът има леко системно заболяване, 
което не ограничава активността (напр. 
контролирана хипертония или контролиран 
диабет без системни последици).

III

Пациентът има умерено или тежко системно 
заболяване, което не ограничава активността 
(напр. стабилна ангина или диабет със 
системни последици).

IV

Пациентът има тежко системно заболяване, 
което представлява постоянна заплаха за 
живота (напр. тежка застойна сърдечна 
недостатъчност, терминална бъбречна 
недостатъчност).

V
Пациентът е в лошо състояние и е изложен 
на значителен риск от смърт в рамките на 24 
часа (със или без процедура).

E

Спешен статус: освен посочването на 
основния ASA статус (I-V) всеки пациент, 
подложен на спешна процедура, се 
обозначава с наставка „E“.

Анестетици в гастроинтестиналната 
ендоскопия

Седацията по време на гастроинтестинал-
на ендоскопия [13-19] варира от минимална до 
дълбока седация и обща анестезия. Повечето 
диагностични процедури се извършват под уме-
рена седация, докато сложни интервенции като 
ендоскопска ретроградна холангиопанкреатогра-
фия (ERCP) и ендоскопски ултразвук (EUS) може 
да изискват дълбока седация или обща анестезия 
[20]. Изборът на анестетици трябва да позволява 
бързо начало, предвидима дълбочина на седа-
ция, минимална хемодинамична нестабилност и 
бързо възстановяване, за да се осигури безопас-
но изписване, особено в амбулаторни условия. 
Най-често използваните анестетици при амбула-
торна анестезия в гастроентерологията са бензо-
диазепини, опиоиди и пропофол [19, 20].

Бензодиазепини
Бензодиазепините, особено мидазолам, тра-

диционно се използват широко за седация при 
гастроинтестинална ендоскопия. Мидазолам оси-
гурява анксиолиза, седация и амнезия, което го 
прави подходящ за умерена седация. Той има 
относително бързо начало и кратка продължи-
телност в сравнение с по-старите бензодиазепи-
ни. Въпреки това седативните му ефекти могат 
да бъдат удължени при пациенти в напреднала 
възраст или такива с чернодробна дисфункция. 
Бензодиазепините често се комбинират с опио-
идни аналгетици за подобряване на седацията и 
комфорта на пациента [9, 10, 16].

Опиоидни аналгетици
Опиоиди като фентанил и меперидин често се 

използват в комбинация с бензодиазепини за оси-
гуряване на аналгезия по време на ендоскопски 
процедури. Фентанилът обикновено е предпочи-
тан поради бързото си начало, кратката продъл-
жителност на действие и по-ниския риск от гадене 
в сравнение с меперидина. Опиоидите помагат за 
намаляване на дискомфорта, свързан с инсуфла-
ция, манипулация и терапевтични интервенции 
по време на ендоскопия [9, 10, 20].

Пропофол
Пропофолът се е превърнал в едно от най-

широко използваните анестетични средства за 
гастроинтестинална ендоскопия поради благо-
приятния си фармакокинетичен профил. Той пре-
дизвиква бързо начало на седация, позволява 
лесно титриране и води до по-бързо възстано-
вяване в сравнение с традиционните седативни 
режими [13]. Пропофолът е особено полезен за 
дълбока седация и се използва често по време 
на сложни процедури като ERCP и EUS. Пропо-
фолът обаче има тесен терапевтичен прозорец и 
може да причини респираторна депресия и хипо-
тония, което изисква внимателно наблюдение и 
обучен персонал [10, 18].

Кетамин
Кетаминът е алтернативен анестетичен агент, 

който осигурява както седация, така и аналгезия. 
Той запазва рефлексите на дихателните пътища и 
спонтанното дишане, което го прави полезен при 
определени пациенти с висок риск. Кетаминът е 
особено полезен при педиатрична ендоскопия и 
при пациенти с хемодинамична нестабилност. 
Употребата му обаче може да бъде свързана с 
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реакции на събуждане, повишено слюноотделяне 
и гадене [10, 16, 19].

Дексмедетомидин
Дексмедетомидинът е селективен алфа-2 

адренергичен агонист, който предизвиква седа-
ция, наподобяваща естествен сън. Той осигурява 
анксиолиза и лека аналгезия без значителна ре-
спираторна депресия. Дексмедетомидинът се из-
ползва все по-често при ендоскопски процедури, 
където е желателно запазването на спонтанното 
дишане. Въпреки това той може да причини бра-
дикардия и хипотония, особено при пациенти в 
напреднала възраст [9, 10, 16, 19, 20].

Изборът на анестетични средства при гастро-
интестинална ендоскопия зависи от множество 
фактори, свързани с пациента и процедурата. Те 
включват възраст на пациента, съпътстващи за-
болявания, класификация на физическото със-
тояние по ASA, очаквана продължителност на 
процедурата и риск за дихателните пътища. Ос-
вен това институционалните протоколи и наличи-
ето на обучен анестезиологичен персонал влияят 
върху избора на лекарство [6, 10, 17].

Усложненията, свързани със седацията по 
време на гастроинтестинална ендоскопия, включ-
ват хипоксия, хипотония, обструкция на диха-
телните пътища и аспирация. Непрекъснатото 
наблюдение на кислородната сатурация, сърдеч-
ната честота, кръвното налягане и дихателната 
функция е от съществено значение за гарантира-
не на безопасността на пациента. Наличието на 
средства за обръщане на седацията, като флума-
зенил за бензодиазепини и налоксон за опиоиди, 
допълнително повишава безопасността по време 
на седация [7, 11, 18].

Употребата на бензодиазепини в комбинация 
с опиоди позволява дълбока седация, но може да 
предизвика хипотония, забавяне на сърдечния 
ритъм, потискане на дишането и изисква по-про-
дължителен период за възстановяване, докато 
приложението на пропофол също може да дове-
де до хипотония, но намалява риска от кардио-
пулмонални усложнения и води до удължаване 
на периода за възстановяване. Прилагането на 
единична доза опиоид и бензодиазепин, послед-
вано от интермитентно болусно приложение на 
пропофол е предпочитано средство на избор за 
постигане на умерена седация [9, 12].

Събитията, налагащи употреба на антидо-
ти като флумазенил и налоксон, са редки. Ин-
формацията от Националната база данни за ен-
доскопии на Обединеното кралство показва, че 
агенти за обръщане на ефекта на анестетиците 
са били използвани приблизително в 0,02% от ко-
лоноскопиите, 0,05% от гастроскопиите и 0,08% 
от ендоскопските ретроградни холангиопанкре-
атографски (ERCP) процедури [19], когато са из-
ползвани опиати или бензодиазепини.

Без значение от дълбочината на седацията 
показателите на пациента трябва да се наблю-
дават периодично и да се документират. Интра-
процедурният мониторинг на пациента е основно  
изискване. Той включва минимум оценка на нивото 
на съзнание и жизнените показатели на пациента 
преди започване на процедурата, след прилагане 
на седативно-аналгетични средства, поне на все-
ки 5 минути по време на процедурата, в края на 
процедурата и непосредствено преди изписване. 
Изисква се постоянен мониторинг на електрокар-
диограма (ЕКГ), пулсова оксиметрия и периодично 
измерване на артериалното налягане [19].

Доказано е, че рутинното приложение на 
допълнителен кислород намалява степента на 
кислородна десатурация по време на седация. 
Препоръчително е допълнителен кислород да 
се предвиди за умерена седация и задължи-
телно за всички процедури с дълбока седация. 
Допълнителен кислород задължително трябва 
да се прилага, ако се очаква или се развие хи-
поксемия [10, 16].

След завършване на ендоскопските процеду-
ри под седация или анестезия е необходимо па-
циентите да се наблюдават за нежелани реакции 
от интервенцията и анестетиците [9, 10, 16, 19].

Въпреки надеждността на анестетиците и 
правилните предварителна подготовка и оценка 
на риска, при под 1% от пациентите, подложени 
на анестезия за гастроинтестинални ендоскопски 
изследвания, се наблюдават усложнения. Най-
честите са тревожност, замаяност, по-дълъг пери-
од за възстановяване и др. Отчитане на сатура-
ция под 90% за повече от 10 секунди [14], спад 
на артериалното налягане с под 20%, забавяне на 
пулса с под 20 уд./мин или тахикардия е възмож-
но да се регистрират в 0,3% от случаите. Рискът 
от тежки усложнения като необходимост от интен-
зивно лечение, кардиопулмонална ресусцитация, 
реанимация или смърт е под 0,01% [17].
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Анестетичните средства играят критична роля 
за осигуряване на безопасна и ефективна седа-
ция по време на гастроинтестинална ендоскопия 
[15]. Бензодиазепините и опиоидите остават ши-
роко използвани за умерена седация, докато про-
пофолът се е превърнал в предпочитано средство 
за дълбока седация поради бързото си начало и 
характеристики на възстановяване. Нововъзник-
ващи средства като дексмедетомидин и кетамин 
предоставят алтернативни стратегии за седация 
за избрани групи пациенти. Внимателният подбор 
на анестетични средства въз основа на характе-
ристиките на пациента и процедурните изисква-
ния е от съществено значение за минимизиране 
на усложненията и оптимизиране на клиничните 
резултати при анестезия при стомашно-чревна 
ендоскопия [18].

Заключение

Амбулаторно провежданите гастроинтести-
нални ендоскопски изследвания (ФГС и ФКС) [7, 
8, 9] все по-често налагат въвеждането на паци-
ента в анестезия. Това осигурява спокойствие и 
безболезненост за пациента, както и по-добро 
техническо изпълнение на процедурите. От из-
ключителна важност са правилният триаж на па-
циентите, изчерпателните преданестезиологични 
прегледи и консултации, добрата подготовка на 
персонала и интрапроцедурното мониториране 
на пациентите. Подборът на медикаменти е стро-
го индивидуален и се извършва от анестезиолога 
според спецификите на всеки пациент. Нежелани-
те ефекти в повечето случаи са леки, а сериозни-
те усложнения са сведени почти до минимум.

С напредването на технологиите [16] и раз-
витието на медицината вероятно все повече ен-
доскопски изследвания в гастроентерологията ще 
се извършват със седация. Усъвършенстването 
на методите за мониторинг и на фармакологич-
ните средства води до намаляване на риска и до 
възможност пациенти с по-тежка придружаваща 
патология също да имат достъп до възможността 
да провеждат изследвания със седация.
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Резюме
Острият коронарен синдром (ОКС) при пациенти с активни злокачествени заболявания е сериозно 
клинично предизвикателство поради наличието на „хемостатичен парадокс“, характеризиращ се със 
съчетанието на хиперсъсирваемост и висок риск от животозастрашаващо кървене. Целта на този 
обзор е да анализира особеностите и предизвикателствата при прилагането на двойна антиагрегант-
на терапия (ДААТ) в тази популация и да се направи преглед на настоящите препоръки. Изборът на 
антиагрегантен режим трябва да бъде строго индивидуализиран спрямо вида и стадия на тумора, 
текущата миелосупресивна терапия, тромбоцитния брой. Подкрепя се използването на съкратени 
режими на ДААТ (1–3 месеца) при пациенти с висок хеморагичен риск, както и на clopidogrel пред 
по-мощните P2Y12 инхибитори (ticagrelor, prasugrel) за минимизиране на ятрогенното кървене. По-
ведението в онкологичната популация при ОКС изисква мултидисциплинарен и строго индивидуали-
зиран подход с динамичен мониторинг на хемостазата, за да се балансират исхемичната защита и 
хеморагичната безопасност.

Ключови думи: остър коронарен синдром, двойна антиагрегантна терапия, онкологични пациенти, 
тромбоцитопения, кървене

Abstract
Acute Coronary Syndrome (ACS) in patients with active malignancies represents a significant clinical chal-
lenge due to the „hemostatic paradox,“ characterized by the coexistence of hypercoagulability and a high 
risk of life-threatening bleeding. This review aims to analyze the specific features and challenges of imple-
menting dual antiplatelet therapy (DAPT) in this population and to provide an overview of current recom-
mendations. The selection of an antiplatelet regimen must be strictly individualized, considering the type 
and stage of the malignancy, ongoing myelosuppressive therapy, and platelet count. The use of abbreviated 
DAPT regimens (1–3 months) is supported for patients at high hemorrhagic risk, along with the preference 
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for clopidogrel over more potent P2Y12 inhibitors (ticagrelor, prasugrel) to minimize iatrogenic bleeding. 
The management of ACS in the oncological population requires a multidisciplinary and strictly individualized 
approach, featuring dynamic hemostasis monitoring to balance ischemic protection and hemorrhagic safety.

Key words: acute coronary syndrome, dual antiplatelet therapy, oncological patients, thrombocytopenia, bleeding

Въведение

Острият коронарен синдром (ОКС) при паци-
енти с активно онкологично заболяване е терапев-
тично предизвикателство в съвременната спешна 
медицина и кардиология. Напредъкът в онколо-
гичното лечение доведе до значително удължа-
ване на преживяемостта, но в същото време се 
отчита повишена честота на сърдечно-съдовите 
усложнения в тази кохорта [1]. Необходимостта 
от прилагане на двойна антиагрегантна терапия 
(ДААТ) след извършване на перкутанна коронар-
на интервенция (ПКИ) налага постигане на крехко 
равновесие между индуцираната от рака хиперсъ-
сирваемост и висок риск от животозастрашаващо 
и голямо кървене [2]. Съвременните данни показ-
ват висока честота на големи кръвоизливи и не-
благоприятен сърдечно-съдов изход при активна 
малигненост и ОКС [14]. Изисква се интегриране 
на венозна тромбопрофилактика с адаптирани 
режими на ДААТ и приоритет става намаляване 
на исхемична защита за сметка на хеморагичната 
безопасност [13, 15]. За съжаление, липсват голе-
ми рандомизирани клинични проучвания за ползи-
те и рисковете от тези терапевтични стратегии.

Механизми на тромбоза и кървене в 
онкологичната популация

Малигнените клетки експресират тъканен фак-
тор и раков прокоагулант, които активират директ-
но фактор X, и водят до хронична генерация на 
тромбин [7, 8]. Освен това възпалителният отго-
вор, свързан с туморния растеж, индуцира осво-
бождаването на проинфламаторни цитокини като 
интерлевкин (IL)-1, IL-6, тумор-некротизиращ фак-
тор-алфа (TNF-α). Тези цитокини предизвикват 
ендотелна дисфункция и освобождаване на не-
утрофилни екстрацелуларни капани (NETs), които 
служат като скеле за тромбоцитна агрегация и от-
лагане на фибрин. Това повишава значимо риска 
от стент-тромбоза и рецидивиращи исхемични съ-
бития [8, 9].

Хеморагичният риск в тази популация е мул-
тифакторен и често ятрогенен. Директната ин-
вазия на кръвоносни съдове от тумора или нео-
васкуларизацията с крехки съдове (особено при 
стомашно-чревни или пикочно-полови ракови за-
болявания) предразполага пациентите към спон-
танно кървене [7, 10]. Същевременно наличието 
на тромбоцитопения (вторична след химиотера-
пия или в резултат на костномозъчна инфилтра-
ция), съпроводена с функционални дефекти в 
тромбоцитната агрегация, и индуцираната от про-
тивотуморните терапии ендотелна дисфункция 
предразполагат към тежки хеморагични услож-
нения. Функционалните дефекти в тромбоцитите 
могат парадоксално да увеличат и хеморагичния, 
и тромботичния риск [3, 5]. Някои противотумор-
ни терапии (VEGF инхибитори, ибрутиниб) пречат 
на механизмите за възстановяване на съдовете, 
което допълнително засилва риска от голямо кър-
вене по време на ДААТ [8, 11]. Значение има и 
наличието на „консумативна коагулопатия“, което 
парадоксално може да доведе до тромбоза на им-
плантирания коронарен стент [1, 5].

Едновременното наличие на протромботично 
състояние и хеморагична диатеза при пациенти-
те с активни злокачествени заболявания създава 
уникален „хемостатичен парадокс“, който значи-
телно усложнява поведението при ОКС [7, 11]. 
Често тромботичните и хеморагичните събития 
настъпват едновременно [16]. Допълнително, в 
тази популация хемостазата не е статична вели-
чина, а динамично променящо се състояние, по-
влияно от биологията на тумора и агресивността 
на приложената терапия [1, 2]. Така доминира-
щият исхемичен или хеморагичен риск може да 
се промени в хода на заболяването. Това налага 
динамична преоценка на хемостазния профил в 
хода на заболяването [9, 12].

Избор на терапевтична стратегия

Настоящите консенсусни документи подчер-
тават необходимостта от строго индивидуализи-
ран подход при определяне на вида и продъл-



33СПЕЦИФИКИ НА ДВОЙНАТА АНТИАГРЕГАНТНА ТЕРАПИЯ ПРИ ПАЦИЕНТИ С ОНКОЛОГИЧНИ ЗАБОЛЯВАНИЯ ...

жителността на ДААТ при ОКС. Важен момент 
е прецизната стратификация на индивидуалния 
исхемичен и хеморагичен риск. Броят на тромбо-
цитите служи като критичен показател. При нива 
на тромбоцитите под 50 000/µL хеморагичният 
риск започва значително да превишава потенци-
алните ползи от мощната P2Y12 инхибиция [2, 3].

Поради високия риск от фатално кървене при 
онкологични пациенти се препоръчва съкраща-
ване на сроковете за ДААТ и ранна деескалация 
към clopidogrel като по-безопасна алтернатива на 
ticagrelor и prasugrel. Докато при общата попула-
ция с ОКС ticagrelor е първа линия, при онколо-
гични пациенти clopidogrel е предпочитан поради 
по-ниската честота на голямо кървене [2, 3, 4]. 
Така се осигурява необходимият баланс между 
превенцията на рецидиви на исхемия и защитата 
от значимо кървене [1, 2, 6]. 

При ОКС с висок хеморагичен риск се пре-
поръчва ДААТ да бъде съставена от Аспирин и 
clopidogrel за 30 дни, последвани от монотера-
пия. Този протокол е силно препоръчителен при:

	– Пациенти с тромбоцитопения между 30 000 
и 50 000/µL [3, 5].

	– Предстояща спешна хирургична интервен-
ция за стадиране или лечение на тумора.

	– Висок риск от интракраниално или сто-
машно-чревно кървене, обусловено от локализа-
цията на неоплазията [2].

По-продължителната ДААТ (3-6 месеца) се 
обсъжда единствено при пациенти в стабилна 
ремисия или с контролирано онкологично забо-
ляване, при които хемостазните показатели са в 
нормални граници (тромбоцити > 100 000/µL).

Удължаването до 6 месеца може да се об-
мисли при комплексни коронарни интервенции 
(стволови лезии, бифуркационни стентове, дълги 
участъци) и нисък предвиден риск от миелосу-
пресия в следващите месеци [1, 6].

Антиагрегантна терапия в условията 
на тромбоцитопения

При извършването на ПКИ броят на тром-
боцитите е водещият лабораторен показател, 
който определя безопасността на ДААТ. Въз 
основа на актуалните консенсуси на Society 
for Cardiovascular Angiography and Interventions 
(SCAI) и Association for Acute Cardiovascular Care 
of the European Society of Cardiology (ACVC-ESC) 

антиагрегантната стратегия се адаптира според 
следните прагове [2, 5]:

Тромбоцити > 50 000/µL: Прилага се стан-
дартна ДААТ с Аспирин и P2Y12 инхибитор, по-
ради високия хеморагичен риск при раково бол-
ните се предпочита clopidogrel пред по-мощните 
ticagrelor или prasugrel [2, 4].

Тромбоцити 30 000-50 000/µL: Този диапа-
зон е „сива зона“, в която терапевтичният ин-
декс е екстремно тесен. Препоръчва се редук-
ция на ДААТ до минимум (често само 1 месец) 
и преминаване към монотерапия. Употребата на 
prasugrel и ticagrelor е противопоказана, а избо-
рът на clopidogrel трябва да бъде подкрепен от 
стриктен мониторинг на хемостазата [3, 5].

Тромбоцити < 30 000/µL: В тези случаи ДААТ 
обикновено се преустановява, поради домини-
ращия риск от спонтанно животозастрашаващо 
кървене. Обсъжда се единствено монотерапия 
с Аспирин или clopidogrel, само при условие че 
ползата от превенция на стент-тромбоза преви-
шава риска от фатално кървене [2, 3].

Клиничен алгоритъм за 
стратификация на хеморагичния 
и исхемичния риск в условията на 
спешност при ОКС

Първоначалното поведение при пациент с он-
кологично заболяване и подозиран ОКС в спеш-
ното отделение изисква паралелна оценка както 
на исхемичния и на хеморагичния риск, така и на 
онкологичния статус. Това включва бърза клинич-
на и лабораторна преценка, индивидуализирано 
поведение и стратификация на риска и работа в 
условията на мултидисциплинарен тим.

Клинична и лабораторна оценка: Освен 
стандартните ЕКГ и тропонинов тест, трябва 
бързо да се оцени пълна кръвна картина (ПКК) с 
диференциално броене и хемостазен статус, за-
щото наличието на анемия или тромбоцитопения 
променя радикално терапевтичния алгоритъм [1, 
2].

Индивидуализирана стратификация: Тряб-
ва бързо да се идентифицират факторите, които 
определят „висок хеморагичен риск“ при онколо-
гичния пациент. Това са:

	– Активно кървене или скорошна голяма 
операция.

	– Наличие на мозъчни метастази.
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	– Текуща миелосупресивна химиотерапия с 
очакван спад на тромбоцитите [3, 5].

Терапевтичен избор в „острата фаза“: 
При онкологични пациенти с ОКС, налагащ ПКИ, 
се препоръчва използването на ново поколение 
медикамент-излъчващи стентове, които позво-
ляват по-кратък период на ДААТ. В условията на 
спешност, ако броят на тромбоцитите е неизвес-
тен, се препоръчва първоначално натоварване с 
clopidogrel вместо с по-мощните агенти, поради 
по-лесното контролиране на потенциално кърве-
не [2, 4].

Мултидисциплинарност: Решението за ин-
вазивно изследване и последваща антиагрегант-
на стратегия трябва да включва кардиолог, онко-
лог, онкологичен хирург (ако е необходимо), за 
да се прецени прогнозата на пациента (очаквана 
преживяемост над 6 месеца) и възможността за 
прекъсване на онкологичното лечение [3].

Противопоказания за прилагане на 
ДААТ при онкологични пациенти

В клиничната практика при пациенти с актив-
на неоплазия съществуват сценарии, при които 
прилагането на ДААТ е противопоказано поради 
екстремен риск от фатална хеморагия. Въз осно-
ва на текущите експертни консенсуси, основните 
абсолютни противопоказания включват:

	– Критична тромбоцитопения (<10 000-
20 000/µL). Тогава рискът от спонтанно, живо-
тозастрашаващо кървене (интракраниално или 
гастроинтестинално) е прекомерен. При брой на 
тромбоцитите под 10 000/µL се препоръчва пълно 
преустановяване на антиагрегантите [3, 5].

	– Активно или скорошно (в рамките на 
2-4 седмици) голямо кървене. Всяко неконтрол-
ирано кървене (например от разпадащ се тумор 
или лезия в гастроинтестиналния тракт) изключ-
ва възможността за агресивна антитромботична 
стратегия [2].

	– Мозъчни метастази с висок риск от хе-
морагия. Наличието на централнонервна анги-
огенеза или хеморагични метастази (често при 
меланом, рак на бъбрека или хориокарцином) е 
абсолютно противопоказание за ДААТ поради ри-
ска от фатален хеморагичен инсулт [2, 5].

	– Предстояща голяма хирургична интер-
венция в рамките на следващите 72 часа. Кога-
то е наложителна спешна онкологична хирургия, 

която не може да бъде отложена, ДААТ не трябва 
да се стартира или трябва да бъде преустановена 
временно [6].

Терминален стадий на онкологично забо-
ляване: При пациенти с очаквана преживяемост 
под 3-6 месеца целта на лечението е палиатив-
на. В тези случаи рискът от тежки усложнения от 
ДААТ често не е оправдан спрямо качеството на 
оставащия живот [2, 5].

Идентифицирането на тези противопоказа-
ния в спешното отделение е първата стъпка към 
избягване на ятрогенни инциденти при високо-
рискови пациенти с онкологични заболявания.

Заключение

Провеждането на ДААТ при онкологични па-
циенти с ОКС е едно от най-динамичните и ком-
плексни направления в съвременната спешна 
кардиоонкология. Специфичният „хемостазен па-
радокс“, характеризиращ се с повишен системен 
тромботичен риск и повишен риск от значимо кър-
вене, налага прецизна ревизия на стандартните 
терапевтични протоколи. 

Броят на тромбоцитите остава фундамента-
лен показател за стратификация на риска в спеш-
ната практика. Критичните прагове от 30 000/µL 
и 50 000/µL дефинират границите на безопасната 
антиагрегация, като подчертават необходимостта 
от избор на антиагреганти с по-благоприятен про-
фил на безопасност като clopidogrel и премина-
ване към съкратени ДААТ режими (1–3 месеца). 
Прилагането на персонализиран подход, базиран 
на вида на неоплазията, стадия на заболяване-
то и индивидуалната хеморагична поносимост, е 
есенциално за минимизиране рисковете от ПКИ.

Оптимизирането на клиничния изход изисква 
интегрирането на мултидисциплинарни алгорит-
ми в спешните отделения, които да балансират 
исхемичната защита и превенцията на фатални 
хеморагии. Бъдещите изследвания трябва да се 
фокусират върху рандомизирани клинични проуч-
вания в тази специфична кохорта, за да се уста-
новят по-категорични насоки за поведение в усло-
вията на спешност.
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HEPATORENAL SYNDROME: A CONTEMPORARY VIEW ON 
PATHOPHYSIOLOGY, DIAGNOSIS, AND MANAGEMENT

I. Proynov, V. Chernishkov, K. Doychinov
Gastroenterology Department, UHMATEM “N. I. Pirogov”, Sofia

Резюме
Хепатореналният синдром е тежко усложнение на напреднало чернодробно заболяване, характери-
зиращо се с функционална бъбречна недостатъчност при липса на вътрешна бъбречна патология. 
Той представлява основна причина за заболяемост и смъртност сред пациенти с цироза, особено 
тези с асцит и портална хипертония. Последните постижения усъвършенстват диагностичните кри-
терии, като акцентират върху динамичните промени в серумния креатинин и изключването на други 
причини за остро бъбречно увреждане. Настоящият преглед обобщава текущите познания за пато-
физиологията, диагностичните стратегии, подходите за лечение и нововъзникващите терапии при 
хепатореналния синдром. Фармакологичната терапия с вазоконстриктори и албумин остава основ-
ният метод на лечение, докато бъбречната заместителна терапия и чернодробната трансплантация 
се считат за окончателни интервенции при избрани пациенти. Нови подходи, включително имуномо-
дулираща терапия, екстракорпорална чернодробна поддръжка и комбинирана фармакотерапия, са 
в процес на проучване.

Ключови думи: хепаторенален синдром, цироза, портална хипертония, остро бъбречно увреждане, 
албумин, терлипресин, чернодробна трансплантация

Abstract
Hepatorenal syndrome (HRS) is a severe complication of advanced liver disease, characterized by 
functional renal failure in the absence of intrinsic kidney pathology. It represents a major cause of morbidity 
and mortality among patients with cirrhosis, particularly those with ascites and portal hypertension. Recent 
advances have refined the diagnostic criteria, emphasizing dynamic changes in serum creatinine and the 
exclusion of other causes of acute kidney injury (AKI). This review summarizes current understanding of the 
pathophysiology, diagnostic strategies, management approaches, and emerging therapies for hepatorenal 
syndrome. Pharmacologic therapy with vasoconstrictors and albumin remains the mainstay of treatment, 
whereas renal replacement therapy and liver transplantation are considered definitive interventions in 
selected patients. Novel approaches, including immunomodulatory therapy, extracorporeal liver support, 
and combination pharmacotherapy, are under investigation.

Key words: hepatorenal syndrome, cirrhosis, portal hypertension, acute kidney injury, albumin, terlipressin, 
liver transplantation
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Въведение

Хепатореналният синдром е уникална фор-
ма на функционална бъбречна недостатъчност 
при пациенти с тежко чернодробно заболява-
не, обикновено цироза с асцит. Синдромът се 
характеризира с изразена бъбречна вазокон-
стрикция, системна вазодилатация и нарушена 
бъбречна перфузия, без структурни бъбречни 
увреждания [1, 2]. Прогнозата е лоша, като при 
нелекувани пациенти средната преживяемост 
е по-малко от две седмици за хепаторенален 
синдром тип 1 и 3–6 месеца за хепаторенален 
синдром тип 2 [3, 4]. Бъбречното увреждане е 
често срещано тежко усложнение при пациенти 
с чернодробна цироза и допринася значително 
за заболяемостта и смъртността, като предста-
влява състояние, изискващо спешна терапев-
тична намеса [3, 4]. Острото бъбречно увреж-
дане се развива при приблизително 20–50% от 
хоспитализираните пациенти с декомпенсира-
на чернодробна цироза [2]. Сред различните 
причини за бъбречна дисфункция при цироза 
хепатореналният синдром носи една от най-
лошите прогнози, като смъртността надхвърля 
50% в рамките на седмици, ако не се започне 
лечение [3].

Патофизиологията на хепатореналния син-
дром е сложна и включва спланхникусова вазо-
дилатация вследствие на портална хиперто-
ния, активиране на неврохормонални системи, 
включително ренин-ангиотензин-алдостероно-
вата система (RAAS) и симпатикусовата нервна 
система, и нарушена бъбречна перфузия [5, 6]. 
Тези механизми водят до намалена скорост на 
гломерулна филтрация и бъбречна хипоперфу-
зия, което води до прогресивна бъбречна дис-
функция [7].

Епидемиология и рискови фактори

Хепатореналният синдром се среща при 
приблизително 10–20% от пациентите с деком-
пенсирана чернодробна цироза и асцит [8, 9]. 
Рисковите фактори включват тежка портална 
хипертония, бактериални инфекции, парацен-
теза с голям обем без заместване на албумин 
и стомашно-чревно кървене [10–12]. Синдро-
мът се наблюдава най-често при пациенти с 
напреднала цироза от клас C по Child-Pugh и 

резултат по модела за терминален стадий на 
чернодробно заболяване (MELD) над 25 пункта 
[13, 14].

Честотата на хепатореналния синдром за-
виси до голяма степен от тежестта на основ-
ното чернодробно заболяване. Приблизително 
10% от пациентите с цироза и асцит развиват 
хепаторенален синдром в рамките на пет годи-
ни от поставянето на диагнозата [5]. Рискът се 
увеличава значително при пациенти с напред-
нала чернодробна болест, рефрактерен асцит 
и рецидивиращи епизоди на чернодробна де-
компенсация. Развитието на хепаторенален 
синдром значително влошава прогнозата при 
пациенти с чернодробна цироза [9].

Класификация

Исторически хепатореналният синдром 
се класифицира на тип 1 и тип 2 [1, 3]. Тип 1 
хепаторенален синдром е бързо прогресира-
ща бъбречна недостатъчност, определена от 
удвояване на серумния креатинин до над 220 
µmol/l в рамките на до две седмици, докато тип 
2 хепаторенален синдром има по-бавен ход с 
умерена бъбречна дисфункция и рефрактерна 
асцитна течност [2, 5]:

	● Хепаторенален синдром тип 1: бързо 
прогресиращо бъбречно увреждане

	● Хепаторенален синдром тип 2: бавно 
прогресираща бъбречна дисфункция, свързана 
с рефрактерен асцит.

Съвременните дефиниции, въведени от 
Международния клуб по асцит, обаче класифи-
цират бъбречната дисфункция във форми HRS-
AKI (с остро бъбречно увреждане) и HRS-non-
AKI (без остро бъбречно увреждане) [4].

Консенсус на Международния клуб по асцит 
(ICA) актуализира класификацията, като ин-
тегрира критериите за остро бъбречно увреж-
дане (AKI) и набляга на динамичните промени в 
серумния креатинин, а не на статичните прагове 
[6, 15]. Остро бъбречно увреждане при цироза 
се диагностицира, когато има увеличение на се-
румния креатинин над 0,3 mg/dL (26,53 µmol/l) в 
рамките на 48 часа или увеличение над 50% от 
изходното ниво в рамките на 7 дни [16, 17]. Диаг-
ностичните критерии са представени съкратено 
на таблица 1.



38 И. Пройнов, В. Чернишков, К. Дойчинов

Патофизиология

Хепатореналният синдром е резултат от тежка 
бъбречна вазоконстрикция, следствие на систем-
на и спланхнична вазодилатация, медиирана от 
свръхпродукция на азотен оксид, ендотоксемия и 
възпалителни цитокини [5, 7, 18, 19]. Намаленият 
ефективен артериален кръвен обем предизвиква 
активиране на RAAS, което води до задържане на 
натрий и вода, допълнително влошаване на асци-
та и бъбречна хипоперфузия [20].

Бактериалната транслокация от червата също 
допринася за развитието на хепаторенален синд-
ром чрез освобождаване на възпалителни медиа-
тори, което влошава циркулаторната дисфункция 
[21, 22]. В допълнение, нарушената сърдечна про-
дукция при циротична кардиомиопатия може да 
влоши бъбречната хипоперфузия [23].

Портална хипертония и спланхникусова 
вазодилатация
Патогенезата на хепатореналния синдром е 

тясно свързана с порталната хипертония и сис-
темните промени в кръвообращението. Пови-
шеното интрахепатално съдово съпротивление 
води до портална хипертония и освобождаване 
на вазодилатиращи вещества като азотен ок-
сид в спланхникусовата циркулация [10]. Тази 
вазодилатация причинява натрупване на кръв в 
спланхникусовото съдово русло и допринася за 
намаляване на ефективния артериален кръвен 
обем [23]. Съвременните теории за патогенезата 
на порталната хипертония в контекста на консу-
мативна коагулопатия и състояние на повише-
на съсирваемост на кръвта вероятно също имат 

отношение към реналната функция [24, 25, 26]. 
Наличието на консумативна коагулопатия при па-
циентите с чернодробна цироза се потвърждава 
и от високия процент на пациенти с неварикозно 
кървене от гастроинтестиналния тракт [27, 28].

Ефективна артериална хиповолемия
Въпреки увеличения общ обем на кръвта па-

циентите с напреднала цироза изпитват намале-
ние на ефективния артериален обем на кръвта 
поради изразена вазодилатация [11]. Това на-
маление задейства компенсаторни механизми, 
предназначени да поддържат системното кръвно 
налягане и перфузията на органите.

Неврохормонална активация
В отговор на развиващата се хиповолемия 

се активират няколко неврохормонални системи, 
включително:

	● Ренин-ангиотензин-алдостероновата
	● Симпатикусовата нервна система
	● Секрецията на аргинин вазопресин.

Тези механизми спомагат за задържането на 
натрий и вода, като същевременно причиняват 
интензивна ренална вазоконстрикция [12].

Ренална вазоконстрикция
Реналната вазоконстрикция представлява 

крайния общ път, водещ до хепаторенален синд-
ром. Намаленият ренален кръвен поток води до 
понижена скорост на гломерулна филтрация и 
прогресивно бъбречно увреждане, въпреки че 
структурата на бъбреците е запазена [13].

Ролята на системното възпаление
Последните изследвания подчертават ролята 

на системното възпаление в патогенезата на хе-

Таблица 1. Диагностични критерии за хепаторенален синдром при чернодробна цироза

Критерий Хепаторенален синдром с остро 
бъбречно увреждане

Хепаторенален синдром  
без остро бъбречно увреждане

Цироза с асцит Да Да

Увеличение на серумния  
креатинин

≥0.3 mg/dL (26.53 µmol/l)  
за 48 часа или ≥50%  
от началната стойност

≥1.5 mg/dL (132.63 µmol/l)  
за >3 месеца

Липса на реакция при спиране  
на диуретиците и увеличаване  
на циркулаторния обем

Задължително Задължително

Липса на данни за шок или употреба 
на нефротоксични медикаменти Задължително Задължително

Липса на подлежащо  
бъбречно заболяване Задължително Задължително



39

патореналния синдром. Бактериалната трансло-
кация от червата стимулира освобождаването на 
възпалителни цитокини, което допълнително вло-
шава циркулаторната дисфункция и бъбречната 
хипоперфузия [14].

Възпалителните медиатори, като туморния 
некротичен фактор-алфа и интерлевкин‑6, допри-
насят за ендотелната дисфункция и влошаването 
на вазодилатацията.

Диагноза

Ранната диагноза е от решаващо значение, 
тъй като прогресията на хепатореналния синдром 
може да бъде бърза. Диагнозата е клинична и се 
основава на:

1.	Цироза с асцит
2.	Остри бъбречни увреждания според критери-

ите на ICA [16]
3.	Изключване на други причини (хиповолемия, 

нефротоксини, подлежащо бъбречно заболя-
ване)

4.	Липса на отговор на приложение на албумин 
за 48 часа.
Лабораторната оценка включва серумен кре-

атинин, натрий в урината (<10 mEq/L предпола-
га развитие на хепаторенален синдром) и фрак-
ционирано излъчване на натрий [29, 30]. Използва 
се образна диагностика с абдоминален ултразвук, 
за да се изключи обструктивна уропатия [30, 31].

Диагностицирането на хепатореналния синд-
ром изисква изключване на други причини за бъ-
бречно заболяване при пациенти с цироза. Дифе-
ренциалната диагноза включва:

	● Остра тубулна некроза
	● Хиповолемия
	● Нефротоксичност, предизвикана от медика-
менти или други субстрати

	● Гломерулна болест.
Традиционните маркери като серумен креати-

нин имат ограничения при пациенти с цироза, тъй 
като намалената мускулна маса може да доведе 
до подценяване на бъбречната дисфункция [15]. 
Не е ясно съществува ли връзка между количест-
вената тежест на алкохолна консумация при па-
циенти с чернодробна цироза и честотата на раз-
витие на хепаторенален синдром [31].

Биомаркери
Изследвани са нови биомаркери с цел подо-

бряване на диагностичната точност. Уринарният 

неутрофилен гелатиназа-асоцииран липокалин 
(NGAL) и молекулата на бъбречно увреждане-1 
(KIM-1) могат да помогнат за разграничаване на 
хепатореналния синдром от структурни бъбречни 
увреждания като остра тубулна некроза [16].

Лечение

Лечението на хепатореналния синдром включ-
ва няколко стъпки:

1.	Идентифициране и лечение на провокиращи-
те фактори

2.	Преустановяване на нефротоксичните лекар-
ства

3.	Увеличаване на плазмения обем с инфузии 
на албумин

4.	Вазоконстрикторна терапия
5.	Оценка за чернодробна трансплантация.

Лечението започва с оптимизиране на обема, 
избягване на нефротоксини и лечение на предиз-
викващи събития (например инфекции, стомаш-
но-чревно кървене) [32, 33]. Препоръчва се инфу-
зия с албумин в доза 1 g/kg телесно тегло на 1-вия 
ден, последвана от 20–40 g/ден [34].

Фармакологична терапия

Вазоконстрикторната терапия е основният 
метод за лечение на хепаторенален синдром. 
Терлипресин в комбинация с албумин е показал 
подобрение на бъбречната функция и преживяе-
мостта [35, 36]. Алтернативни средства включват 
норадреналин, който е ефективен в интензивни 
отделения, и мидодрин с октреотид за пациенти, 
които не са хоспитализирани [32-36].

Прилагането на албумин играе централна 
роля в лечението на хепатореналния синдром. 
Освен че увеличава плазмения обем, албуми-
нът има противовъзпалителни и антиоксидантни 
свойства, които могат да подобрят кръвоносната 
функция [17]. Албуминът обикновено се прилага 
в комбинация с вазоконстрикторна терапия [34, 
35]. Вазоконстрикторните средства имат за цел да 
противодействат на спланхникусовата вазодила-
тация и да възстановят ефективната артериална 
циркулация [33, 34]. 

Терлипресинът е аналог на вазопресина, кой-
то предизвиква селективна вазоконстрикция в 
спланхникусовата циркулация. Рандомизирани 
клинични проучвания са доказали, че терлипре-
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синът в комбинация с албумин значително по-
добрява бъбречната функция и преживяемостта 
при пациенти с хепаторенален синдром с остро 
бъбречно увреждане [18].

Норепинефринът се използва често в интен-
зивното лечение и в няколко клинични проучва-
ния е показал сравнима ефикасност с терлипре-
син [19]. 

Комбинацията от мидодрин и октреотид се 
използва в региони, където терлипресинът не е 
наличен, въпреки че процентът на отговор обик-
новено е по-нисък [20].

На таблица 2 са представени възможностите 
за фармакотерапия при хепаторенален синдром.

Проучват се няколко нови терапевтични под-
хода за лечение на хепаторенален синдром. Те 
включват:

	● екстракорпорални системи за поддържане 
на черния дроб

	● молекулни адсорбентни рециркулационни 
системи (MARS)

	● селективни вазоконстрикторни лекарства
	● противовъзпалителни терапии.

Напредъкът в разбирането на системното въз-
паление и ендотелната дисфункция може да до-
веде до целеви терапии в бъдеще [23, 38-40].

Трансплантацията е окончателното лечение 
за хепатореналния синдром, като при повечето 
пациенти се наблюдава възстановяване на бъ-
бречната функция след нея [41, 42]. Препоръчва 
се ранна трансплантация, особено при хепаторе-
нален синдром тип 1 [43]. Чернодробната транс-
плантация остава единственото окончателно 
лечение за хепатореналния синдром, тъй като 
тя изцяло повлиява основната чернодробна дис-
функция, отговорна за циркулаторните аномалии 
[21]. Бъбречната функция често се подобрява 

след трансплантация, особено когато бъбречната 
недостатъчност е налице от кратко време. Въпре-
ки това продължителната бъбречна дисфункция 
може да наложи комбинирана трансплантация на 
черен дроб и бъбрек [22].

Нови стратегии, които се проучват, включител-
но като мост към чернодробна трансплантация, 
включват:

	● Имуномодулация и противовъзпалителни 
терапии [44, 45]

	● Екстракорпорални системи за поддържане 
на черния дроб [41, 45-47]

	● Комбинирана вазоконстрикторна терапия и 
оптимизация на албумина [46-48]

	● Прогностични биомаркери за ранна диаг-
ностика [47-50].

Прогноза

Прогнозата за хепатореналния синдром ос-
тава лоша без окончателно лечение. Кратко-
срочната преживяемост остава ниска въпреки 
подобренията в поддържащото лечение [29]. 
Ранната диагноза и своевременното започване 
на вазоконстрикторна терапия значително подо-
бряват резултатите, особено при пациенти, които 
реагират на лечението [46]. Нелекуваният хепато-
ренален синдром води до смъртност над 80% в 
рамките на 2 седмици при тип 1 [3, 46]. Реакцията 
на вазоконстрикторите подобрява преживяемост-
та, но рецидивите са чести. MELD скорът остава 
прогностичен за изхода [38, 45].

Заключение

Хепатореналният синдром остава тежко и жи-
вотозастрашаващо усложнение на напреднало 

И. Пройнов, В. Чернишков, К. Дойчинов

Таблица 2. Фармакотерапия при хепаторенален синдром [32–37]

Терапевтик Доза Честота на 
отговор Забележка

Terlipressin + albumin 1 mg i.v.  
за 4–6 h 40–60%

Задължително мониториране  
на артериалното налягане  

и серумния натрий

Noradrenaline + albumin 0.5–3 mg/час i.v. 50–55% Само в звена за интензивно лечение

Midodrine + octreotide + 
albumin

7.5–12.5 mg p.o.  
трикратно дневно +  

50 μg s.c.  
трикратно дневно

30–40% Амбулаторна  
терапия
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чернодробно заболяване, характеризиращо се 
с функционално бъбречно заболяване в резул-
тат на дълбоки нарушения в кръвообращението. 
Съвременните изследвания значително са подо-
брили разбирането за неговата патофизиология, 
като са подчертали ролята на спланхникусовата 
вазодилатация, системното възпаление и нев-
рохормоналната активация. Актуализираните 
диагностични критерии позволяват по-ранно раз-
познаване на бъбречната дисфункция при циро-
за и улесняват навременната терапевтична ин-
тервенция. Настоящите стратегии за лечение се 
фокусират върху увеличаване на плазмения обем 
с албумин и вазоконстрикторна терапия, по-спе-
циално с терлипресин. Въпреки това чернодроб-
ната трансплантация остава единственото окон-
чателно лечение, способно да обърне основните 
патофизиологични механизми. Продължаващите 
изследвания на биомаркери и нови терапевтични 
подходи могат да подобрят още повече резулта-
тите при пациенти с това сложно състояние.
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Резюме
Чернодробната недостатъчност, включително остра чернодробна недостатъчност и остра върху хро-
нична чернодробна недостатъчност, продължава да бъде свързана с висока  заболяемост и смърт-
ност въпреки напредъка в интензивната медицина и чернодробната трансплантация. Натрупването 
на токсини, възпалителни медиатори и билирубин допринася значително за развитието на мулти-
органна дисфункция при чернодробна патология. Екстракорпоралните техники за пречистване на 
кръвта се използват като поддържаща терапевтична мярка, насочена към елиминиране на токсините 
и модулация на имунния отговор. Хемоадсорбцията с използване на CytoSorb, устройство за ад-
сорбция на цитокини, базирано на технология с порести полимери, привлича все по-голямо внима-
ние като потенциален метод за управление на чернодробната дисфункция. Този обзор представя 
съвременните данни относно патофизиологията на чернодробната недостатъчност, принципите на 
хемоадсорбцията, технологичните характеристики на CytoSorb и неговите клинични приложения в 
чернодробната патология, като представяме клиничен случай от нашата практика. Наличните кли-
нични данни предполагат потенциални ползи по отношение на елиминиране на билирубина, моду-
лиране на възпалителния отговор и хемодинамична стабилизация. Въпреки това доказателствата 
остават хетерогенни, а рандомизираните контролирани проучвания са ограничени. Необходими са 
допълнителни изследвания за изясняване на избора на пациенти, оптималното време за започване 
и дългосрочните резултати.

Ключови думи: чернодробна недостатъчност, хипербилирубинемия, хемоадсорбция, CytoSorb

Abstract
Hepatic failure, including acute liver failure (ALF) and acute-on-chronic liver failure (ACLF), remains asso-
ciated with high morbidity and mortality despite advances in intensive care and liver transplantation. Accu-
mulation of toxins, inflammatory mediators, and bilirubin contributes significantly to multiorgan dysfunction 
in hepatic pathology. Extracorporeal blood purification techniques have emerged as supportive therapeutic 
modalities aimed at toxin removal and immune modulation. Hemoadsorption using CytoSorb, a cytokine 
adsorption device based on porous polymer technology, has gained increasing attention for its potential 
role in managing hepatic dysfunction. This narrative review summarizes current evidence regarding the 
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pathophysiology of hepatic failure, principles of hemoadsorption, technological aspects of CytoSorb, and 
its clinical applications in hepatic pathology showing a case report from our practice. Particular emphasis is 
placed on its role in ALF, ACLF, liver transplantation, and hyperbilirubinemia. Available clinical data suggest 
potential benefits in bilirubin removal, inflammatory modulation, and hemodynamic stabilization. However, 
evidence remains heterogeneous, and randomized controlled trials are limited. Further research is needed 
to clarify patient selection, optimal timing, and long-term outcomes.

Key words: hepatic failure, hyperbilirubinemia, hemoadsorption, CytoSorb

Въведение

Чернодробната недостатъчност представля-
ва сложен клиничен синдром, характеризиращ се 
с нарушена детоксикация, нарушена синтетична 
функция и имунна дисрегулация. Острата черно-
дробна недостатъчност и острата върху хронична 
чернодробна недостатъчност са свързани с висо-
ки нива на смъртност, често надвишаващи 40% 
до 60% при пациенти в критично състояние [1, 2]. 
Въпреки че чернодробната трансплантация остава 
окончателното лечение за необратима чернодроб-
на недостатъчност, недостигът на донорни органи 
и противопоказанията ограничават универсалното 
ѝ приложение [3].

Екстракорпоралните системи за чернодробна 
поддръжка са разработени като временна мярка 
до трансплантация или възстановяване. Сред тях 
технологиите за хемоадсорбция, насочени към ци-
токини и токсини със средна молекулна маса, на-
бират интерес. CytoSorb (CytoSorbents Corporation, 
САЩ) е устройство за хемоадсорбция, проекти-
рано да отстранява възпалителни медиатори, 
билирубин, жлъчни киселини и други токсини [4]. 
Първоначално представено за отстраняване на 
цитокини при сепсис, приложението му се разши-
рява и в областта на чернодробната патология.

В съвремената литература започват да се 
представят данни за хемоадсорбцията с CytoSorb 
при чернодробни заболявания и изследвания за 
нарастващата му роля като допълнителна терапия 
при чернодробна недостатъчност.

Патофизиология на чернодробната 
недостатъчност

Чернодробната недостатъчност възниква вслед-
ствие на масивно увреждане на хепатоцитите, което 
води до нарушени метаболитни и детоксикационни 
процеси. При острата чернодробна недостатъч-
ност бързата некроза на хепатоцитите води до нат-

рупване на амоняк, билирубин, жлъчни киселини и 
възпалителни медиатори [5]. Повишеният амоняк 
допринася за мозъчен оток и чернодробна енцефа-
лопатия, докато натрупването на билирубин води до 
жълтеница и системна токсичност [6].

Острата върху хронична чернодробна недос-
татъчност представлява остро влошаване на хро-
нично чернодробно заболяване, характеризиращо 
се със системно възпаление, имунна дисфункция и 
многоорганна недостатъчност [7]. Провъзпалителни-
те цитокини като тумор-некротизиращ фактор-алфа 
(TNF-α), интерлевкин-6 (IL-6) и интерлевкин-10 игра-
ят водеща роля в прогресията на заболяването [8].

Синдромът на системна възпалителна реакция 
(SIRS) често съпътства чернодробната недостатъч-
ност и допринася за циркулаторна нестабилност, 
бъбречна дисфункция и коагулопатия [9]. Поради 
това отстраняването на възпалителни медиатори и 
токсини представлява логична терапевтична цел.

Принципи на хемоадсорбцията

Хемоадсорбцията представлява извънтелес-
но отстраняване на циркулиращи вещества чрез 
адсорбция върху порести материали. За разлика 
от конвенционалната диализа, която основно пре-
махва малки разтворени вещества чрез дифузия, 
хемоадсорбцията е насочена към молекули със 
средно молекулно тегло, включително цитокини и 
токсини, свързани с белтъци [10].

Адсорбционните технологии разчитат на 
хидрофобни и селективни по размер взаимодейст-
вия. Молекули с молекулно тегло между 5 и 60 
kDa са особено податливи на отстраняване [11]. В 
този молекулен диапазон попадат цитокини, били-
рубин-албуминови комплекси, жлъчни киселини и 
миоглобин.

При чернодробни заболявания хемоадсорб-
цията може да осигури:

	– Намаляване на системното възпаление;
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	– Отстраняване на билирубин и жлъчни ки-
селини;

	– Хемодинамична стабилизация;
	– Мост към трансплантация или възстановя-

ване на чернодробната функция.
Интеграцията с континуална бъбречна замес-

тителна терапия (CRRT) подобрява очистването на 
токсини и увеличава клиничната приложимост [12].

CytoSorb се състои от биосъвместими порести 
полимерни сфери с голяма адсорбционна повърх-
ност, надхвърляща 40 000 m² [13]. Устройството е 
проектирано за отстраняване на хидрофобни ве-
щества чрез селективна по размер адсорбция. Ка-
сетата съдържа силно порести сфери от съполимер 
полистирен-дивинилбензен, покрити с поливинил-
пиролидон. Тази структура позволява адсорбция на 
молекули с тегло до приблизително 60 kDa [14].

Клиничното приложение обикновено включва 
интегриране в екстракорпорални кръгове като:

	– Континуална бъбречна заместителна тера-
пия;

	– Екстракорпорална мембранна оксигенация 
(ECMO);

	– Системи за хемоперфузия.
Всяка касета обичайно се използва 12-24 

часа, преди да бъде заменена [15]. CytoSorb е до-
казал възможност да отстранява:

	– Билирубин;
	– Цитокини;
	– Миоглобин;
	– Жлъчни киселини;
	– Медикаменти с тегло до 60 kDa.

Тези свойства го правят особено атрактивен 
при чернодробна недостатъчност, където акуму-
лирането на токсини има централна роля.

Клинични приложения при 
чернодробна патология

Остра чернодробна недостатъчност
Острата чернодробна недостатъчност се ха-

рактеризира с бързо влошаване на чернодробната 
функция с коагулопатия и енцефалопатия [16, 17]. 
Лечението остава основно поддържащо, като черно-
дробната трансплантация е дефинитивната терапия 
[18]. Хемоадсорбцията с CytoSorb е изследвана като 
стратегия „мост към трансплантация“ или „мост към 
възстановяване“. Серии от случаи показват намале-
ние на нивата на билирубин, амоняк и възпалителни 
медиатори след терапия с CytoSorb [19]. Проспек-

тивно обсервационно проучване демонстрира зна-
чително понижение на билирубина и подобряване 
на хемодинамичната стабилност при пациенти с 
остра чернодробна недостатъчност, получаващи те-
рапия с CytoSorb [20]. Докладвани са и по-добри не-
врологични резултати, вероятно свързани с отстра-
няването на токсини. Въпреки това контролирани 
проучвания остават ограничени, а предимството по 
отношение на смъртността остава несигурно.

Остра върху хронична чернодробна не-
достатъчност
Острата върху хронична чернодробна недоста-

тъчност се свързва с тежко системно възпаление 
и мултиорганна дисфункция. Отстраняването на 
цитокини представлява потенциална терапевтична 
мишена при тези пациенти. Терапията с CytoSorb 
показва обещаващи резултати при редуциране на 
възпалителните медиатори при пациенти с остра 
върху хронична чернодробна недостатъчност [21]. 
Обсервационни проучвания докладват намаляване 
на нивата на IL-6 и подобрение в нуждата от вазо-
пресори [22]. Някои съобщения посочват подобре-
на краткосрочна преживяемост, когато CytoSorb се 
комбинира с континуална бъбречна заместителна 
терапия [23]. Въпреки това хетерогенността в паци-
ентските групи и терапевтичните протоколи затруд-
нява тълкуването. Необходими са допълнителни 
рандомизирани контролирани проучвания, за да се 
определи ролята му в управлението на острата вър-
ху хронична чернодробна недостатъчност.

Чернодробна трансплантация
CytoSorb е изследван при чернодробна транс-

плантация, особено при високорискови процедури, 
свързани с тежко възпаление или дисфункция на 
присадката. Периоперативната хемоадсорбция се 
асоциира с намалени нива на цитокини и подобрена 
постоперативна хемодинамика [24]. Някои проучва-
ния докладват по-ниска честота на ранна дисфунк-
ция на присадката след употреба на CytoSorb [25]. 
CytoSorb може да бъде полезен при овладяване 
на посттрансплантационна хипербилирубинемия и 
системно възпаление. Въпреки обещаващите ре-
зултати рутинното пери- и постоперативно използ-
ване остава в процес на проучване.

Хипербилирубинемия и холестаза

Хипербилирубинемията представлява сери-
озно усложнение при чернодробна недостатъч-
ност и холестатични заболявания. Конвенцио-
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налните диализни техники са неефективни при 
отстраняването на белтъчносвързания билиру-
бин. CytoSorb е демонстрирал съществен капа-
цитет за елиминиране на билирубин както в екс-
периментални, така и в клинични условия [26]. 
Докладите от клиничната практика описват бързо 
понижение на нивата на билирубин след провеж-
дане на няколко сесии хемоадсорбция [27]. Съ-
общават се подобрени клинични резултати, вклю-
чително намаляване на пруритуса и подобряване 
на чернодробните функционални показатели [28]. 
Въпреки това липсват стандартизирани терапев-
тични протоколи.

Резултати и клинични доказателства

Клиничните доказателства в подкрепа на из-
ползването на CytoSorb при чернодробни заболя-
вания са предимно наблюдателни. Проучванията 
последователно демонстрират биохимични по-
добрения, включително понижения на билиру-
бина, възпалителните медиатори и лактат [29]. 
Докладвани са и хемодинамични подобрения, 
включително намалени нужди от вазопресорни 
средства [30]. Многоцентрово проучване устано-
вява по-добра краткосрочна преживяемост при 
избрани критично болни пациенти, лекувани с 
терапия с CytoSorb [31]. Въпреки това рандоми-
зираните проучвания са ограничени като остават 
неизяснени въпроси. Сравнението с други извън-
телесни системи за чернодробна поддръжка, като 
молекулярна адсорбентна рециклираща система 
(MARS), показва сходен капацитет за елиминира-
не на токсини, но с различни механизми на дейст-
вие [32]. Рентабилността и дългосрочните ползи 
за преживяемостта остават обещаващи, но недо-
бре дефинирани.

Безопасност и усложнения

Терапията с CytoSorb обикновено се счита за 
безопасна и добре поносима. Докладваните ус-
ложнения включват:

	– Тромбоцитопения;
	– Хипотония;
	– Отстраняване на полезни медикаменти;
	– Коагулационни нарушения.

Извличането на лекарства е от съществено 
значение, особено при антибиотици и имуно-
супресори [33]. Препоръчва се стриктно тера-

певтично мониториране на лекарствените нива 
по време на лечението. Биосъвместимостта на 
устройството обикновено е благоприятна, с ни-
сък риск от алергични реакции [34]. Оценката на 
евентуалните усложнения при пациенти с тежка 
чернодробна патология e от съществено значе-
ние, особено оценката на коагулационните нару-
шения, които могат да имат различни клинични 
прояви [35, 36, 37, 38].

Ограничения и противоречия

Съществуват няколко ограничения относ-
но наличните доказателства за употребата на 
CytoSorb при чернодробни заболявания.

По-голямата част от изследванията са базира-
ни на наблюдения или единични клинични случаи, 
което ограничава извличането на причинно-след-
ствени изводи [39]. Рандомизираните контроли-
рани проучвания все още са редки. 

Критериите за подбор на пациенти не са стан-
дартизирани. Различията във времето, продължи-
телността и честотата на терапията усложняват 
сравненията между различните изследвания.

Оптималната интеграция с вече внедрени 
екстракорпорални терапии остава неясна.

Някои експерти поставят под въпрос дали би-
охимичните подобрения действително се превръ-
щат в съществени ползи за преживяемостта [40]. 
Разходите също ограничават по-широкото прило-
жение в условията на ограничен ресурс.

Перспективи

Бъдещите изследвания трябва да се съсредо-
точат върху големи рандомизирани контролирани 
проучвания, оценяващи клинични крайни цели 
като преживяемост, възстановяване без транс-
плантация и неврологични резултати. Терапията, 
водена от биомаркери, може да позволи по-инди-
видуализирани терапевтични стратегии. Интегра-
цията с напреднали екстракорпорални системи 
за поддръжка, включително екстракорпорална 
мембранна оксигенация и изкуствени чернодроб-
ни системи, представлява област на активно из-
следване.

Развитието на следващо поколение адсор-
бентни материали с подобрена селективност 
може допълнително да подобри терапевтичния 
ефект. Комбинираните терапии с участието на хе-
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моадсорбция и албуминова диализа също могат 
да предложат синергични ползи.

Клиничен случай

Представяме мъж на 29 г., който постъпва за 
втори път в Клиника по гастроентерология в бол-
ница Аджибадем Сити Клиник УМБАЛ „Младост“. 
Повод за хоспитализацията са изразен иктери-
чен и консумативен синдром на фона на дъл-
гогодишна анамнеза за завишени чернодробни 
ензими. Клиничното съмнение е за автоимунен 
хепатит, в диференциалнодиагностичен план – 
първична билиарна цироза. Пациентът е с данни 
за тиреотоксикоза при базедова болест с висока 
имунологична активност: TRAb 14.3 IU/L (рефе-
рентни стойности 0-3.1); TSH<0.1 IU/ml (рефе-
рентни стойности 0.35-4.94); FT4 – 17.19 pmol/L 
(референтни стойности 9.01-19.05; FT3 – 5,41 
pmol/L (референтни стойности 2.4– 6.0). Пожъл-
тяването на кожата се е появило седмица след 
проведена насочена чернодробна биопсия за 
диагностично уточняване. Заключение от хисто-
логичното изследване: Хистологичната картина 
не е типична за първичен билиарен холангит, но 
не го изключва.

Пациентът съобщава за болка в епигастри-
ума, появила се едновременно с пожълтяването, 
по-силнa след нахранване, гадене, повръщане, 
киселини. Съобщава за потъмняване на урината, 
изсветляване на изпражненията. Дефекацията е 
редовна с примеси на слуз. Апетитът е запазен. 
Пациентът е отслабнал с 25 kg за последните 4 
месеца. Съобщава за сърбеж по тялото, особено 
силен вечер. От проведенa еластография и кон-
траст-усилена ехография се установяват данни 
за фиброза F3 към F4. Стойности при хоспитали-
зацията на ALAT 114, ASAT 49, AP 140, GGT 60, 
общ билирубин 402, директен билирубин 410. По-
сочените резултатите са след проведена терапия 
с кортикостероиди.

При пациента се установяват АNA (-) 0.8; AMA 
1.27 (+). Изследваните pANCA, IgG и IgM са в нор-
ма. От 2020 г. пациентът е на терапия с урсоде-
онксихолева киселина. Еластография от 2020 г., 
проведена в УМБАЛСМ „Н.И. Пирогов“ е F0. 

Магнитнорезонансна томография на корем с 
контраст е със следния резултат: В обхванатия 
обем на дясна белодробна основа личи непра-

вилна зона на консолидация и минимален плев-
рален излив.

Черен дроб – неуголемен, без загуба на сиг-
нал на ООР образите, без видими огнищни лезии. 
Vena portae – контрастирана хомогенно, неди-
латирана. Интрахепатални жлъчни канали – не-
дилатирани, с равномерно широк лумен. Ductus 
choledochus – нормална ширина. Жлъчният ме-
хур – с незадебелена стена, без конкременти в 
лумена.

При предходна хоспитализация в УМБАЛ „То-
куда“ са изследвани автоантитела. Не се уста-
новяват автоантитела срещу следните антигени: 
AMA-M2, 3E(BPO), Sp100, PML, gp210, LKM-1, 
LC-1, SLA/LP, Ro-52. Горногранични стойности на 
церулоплазмин 0,61 (до 0,6) и алфа-антитрипсин 
2,16 (до 2). Установява се многократно повишен 
феритин >1675.56 ng/mL, желязо с горногранични 
стойности, ТЖСК долногранични стойности. Из-
ключени са вирусни хепатити А, В, С и Е. Изписан 
с назначена кортикостероидна терапия.

След консултация с ендокринолог е изказа-
но предположението, че към първичния били-
арен процес не може да се изключи наслагване 
на ефект на самата тиреотоксикоза за покачване 
нивата на трансаминазите и холестазните пока-
затели. Започнато активно лечение с тиреостатик 
(по-ниска доза поради риска за влошаване на 
чернодробната функция), продължено лечението 
с кортикостероид, на чийто фон се отчита покач-
ване на стойностите на билирубина.

Минали и придружаващи заболявания: астма 
в детска възраст; тиреотоксикоза.

Приемани медикаменти: Преднизолон корти-
ко 5 mg – 8 таблетки за 5 дни, 7 таблетки за 5 дни 
и продължаващо редуциране на дозата на всеки 5 
дни с по 1 таблетка; Квестран 4х4 g дневно; Мети-
зол 5 mg дневно, пропранолол 2х20 mg.

Фамилна анамнеза – майка и баща с тирео-
идит на Хашимото. Рискови фактори – отрича. 
Алергии – домашен прах, полени; астма в детска 
възраст.

Поради задълбочаване на хипербилирубине-
мията и неповлияване от консервативна терапия 
е взето решение за провеждане на терапевтична 
хемоадсорбция с филтър CytoSorb и превеждане 
на пациента в ОАИЛ.

Обективно състояние: В увредено общо със-
тояние. Кожа и видими лигавици – иктерични. В 
съзнание, контактен, адекватен. Двустранно вези-

ХЕМОАДСОРБЦИЯ С CYTOSORB ПРИ ЧЕРНОДРОБНА ПАТОЛОГИЯ. ОБЗОР И КЛИНИЧЕН СЛУЧАЙ



48

куларно дишане, Sp02 – 95% на атмосферен въздух. 
Хемодинамично стабилен. Адекватна диуреза. По-
стави се хемодиализно дезиле на VLD и се стартира 
CRRT с Prismaflex, с филтър CytoSorb, с хепаринова 
антикоагулация (10 000 Е до 30 ml/h, като дозата се 
регулира спрямо ACT и apTT, изследвани на 3 ч).

Започната е хемоадсобрция, като 10 часа след 
стартиране на хемоадсорбцията е превключен вто-
ри филтър CytoSorb. На таблица 1 са представени 
лабораторните показатели по време на извършване 
на хемоадсорбцията при представения пациент.

Хемоадсорцията е преустановена след 20 ч при 
стойности на общ билирубин – 187,2 µmol/L и ди-
ректен билирубин – 177,7 µmol/L. Пациентът понесе 
процедурата добре, хемодинамично стабилен, афе-
брилен, с адекватна диуреза.

Пациентът продължава медикаментозно ле-
чение в Клиника по гастроентерология и е де-
хоспитализиран след 4 дни. Параклиничните 
показатели при дехоспитализацията са общ би-
лирубин – 265,4 µmol/L; директен билирубин – 
248,0 µmol/L. При контролни изследвания на вто-
ра и четвърта седмица след дехоспитализацията 
нивата на общ и директен билирубин са на горна 
граница на референтни стойности.

Заключение

Хемоадсорбцията с CytoSorb представлява 
обещаваща допълваща терапия при чернодробни 
заболявания. Нейната способност да отстранява 

възпалителни медиатори, билирубин и други токси-
ни, подкрепя потенциалната ѝ роля при остра чер-
нодробна недостатъчност, остра върху хронична 
чернодробна недостатъчност, чернодробна транс-
плантация и хипербилирубинемия.

Наличните данни предполагат подобрения в 
биохимичните показатели и хемодинамичната ста-
билност, но ефектът върху крайната полза за пре-
живяемостта изисква допълнителни проучвания. 
Представеният клиничен случай потвърждава по-
тенциалните ползи от хемоадсорбцията като метод 
за повлияване на тежка чернодробна патология. Не-
обходими са добре структурирани рандомизирани 
контролирани проучвания за установяване на стан-
дартизирани терапевтични протоколи и изясняване 
на ролята ѝ в съвременната хепатология със съста-
вяне на клинични протоколи.
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PORTAL VEIN THROMBOSIS: PATHOPHYSIOLOGY AND TREATMENT
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Резюме
Порталната венозна тромбоза (PVT) представлява хетерогенно съдово нарушение, характеризиращо 
се с частична или пълна обструкция на порталната венозна система в резултат на образуване на 
тромб. Нейното клинично значение варира значително: от случайно установени асимптомни находки 
до животозастрашаващи усложнения като чревна исхемия и портална хипертония. Патогенезата на 
PVT е мултифакторна и отразява взаимодействието между нарушена портална хемодинамика, ен-
дотелно увреждане и протромботични състояния, съответстващи на триадата на Вирхов. Цирозата 
остава най-честото подлежащо състояние, макар че нециротичната PVT се разпознава все по-често, 
особено във връзка с миелопролиферативни неоплазии, наследствена тромбофилия, възпалителни 
заболявания и малигненост. Хемостатичният баланс при цироза се е променил от парадигмата за 
склонност към кървене към “ребалансирано”, но нестабилно протромботично състояние, характе-
ризиращо се с повишени нива на фактор VIII, намалени антикоагулантни протеини, активиране на 
тромбоцитите и ендотелна дисфункция. Напредъкът в образните методи е довел до подобрена ранна 
диагностика, докато развиващите се терапевтични стратегии, включително антикоагуланти, трансю-
гуларен интрахепатален портосистемен шънт и ендоваскуларни намеси, значително променят кли-
ничните резултати. Въпреки този напредък оптималното управление остава обект на дебати, особено 
по отношение на продължителността на антикоагулантната терапия, използването на директни орал-
ни антикоагуланти и лечението на хроничната кавернозна трансформация.

Ключови думи: портална венозна тромбоза, цироза, антикоагуланти

Abstract
Portal vein thrombosis (PVT) is a heterogeneous vascular disorder characterized by partial or complete 
obstruction of the portal venous system by a thrombus formation. Its clinical significance varies widely, 
ranging from incidental asymptomatic findings to life-threatening complications, including intestinal 
ischemia and portal hypertension. The pathogenesis of PVT is multifactorial and reflects the interaction 
of altered portal hemodynamics, endothelial injury, and prothrombotic states, consistent with the Virchow 
triad. Cirrhosis remains the most common underlying condition, although non-cirrhotic PVT is increasingly 
recognized, particularly in association with myeloproliferative neoplasms, inherited thrombophilia, 
inflammatory disorders, and malignancy. Hemostatic balance in cirrhosis has shifted from a paradigm of 
bleeding tendency to a rebalanced but unstable prothrombotic state characterized by elevated factor VIII 
levels, reduced anticoagulant proteins, platelet activation, and endothelial dysfunction. Advances in imaging 
modalities have improved early diagnosis, while evolving therapeutic strategies – including anticoagulation, 
transjugular intrahepatic portosystemic shunt, and endovascular interventions – have significantly altered 
clinical outcomes. Despite these advances, optimal management remains controversial, particularly regarding 
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Въведение

Порталната венозна тромбоза (PVT) се де-
финира като образуване на тромб в ствола на 
порталната вена или в нейните интрахепатални 
разклонения, с възможно разширяване към слез-
ката или горната мезентериална вена [1]. От ис-
торическа гледна точка PVT се е считала за ряд-
ко състояние, но сега се разпознава все по-често 
поради широкото използване на съвременни 
образни изследвания и подобрена диагностична 
осведоменост [2].

PVT може да възникне както при пациен-
ти с цироза, така и при нециротични пациенти, 
и представлява значим фактор за заболяемост 
чрез портална хипертония, чревна исхемия и 
усложнения, които влияят върху възможността 
за чернодробна трансплантация [3]. При циро-
за честотата на PVT варира от 5% до 26%, като 
нараства със степента на чернодробна дисфунк-
ция и портална хипертония [4]. От друга страна, 
нециротичната PVT най-често отразява подле-
жащи протромботични състояния, особено ми-
елопролиферативни неоплазии и наследствена 
тромбофилия [5].

От патофизиологична гледна точка PVT 
представлява типичен пример за образуване на 
тромб, обусловен от триадата на Вирхов – на-
мален кръвоток, ендотелно увреждане и хипер-
коагулация [6]. Напредъкът в хепатологията и 
съдовата биология прецизира тази концепция, 
като показва, че цирозата е свързана с “реба-
лансирана хемостаза”, характеризираща се с 
едновременно намалена про- и антикоагулантна 
активност, но с относителна склонност към хи-
перкоагулация [7].

Разбирането на подлежащите механизми 
на PVT е от съществено значение за насочване 
към ефективна терапия. Докато антикоагулаци-
ята остава основен стълб в лечението, новите 
подходи, включително интервенционални ради-
ологични техники, разширяват терапевтичните 
възможности, особено при кандидати за транс-
плантация и пациенти с напреднала портална 
хипертония [8].

Епидемиология

Истинската честота на PVT е трудна за опреде-
ляне поради вариации в диагностичните практики и 
критериите за поставяне на диагнозата. При паци-
ентите с чернодробна цироза разпространението на 
PVT варира между 5% и 26%, като достига над 40% 
сред чакащите за чернодробна трансплантация [4]. 
При нециротични индивиди честотата на PVT се 
оценява на приблизително 3–4 случая на милион 
души годишно в западните популации [9].

Цирозата остава водещото основно заболява-
не, като се отчита в приблизително 70% до 80% от 
случаите на PVT в специализираните хепатологич-
ни центрове [10]. Хепатоцелуларният карцином и 
абдоминалните малигнени процеси представляват 
допълнителни основни фактори [11].

При PVT без чернодробна цироза често се на-
блюдава асоциация със системни протромботични 
състояния. Миелопролиферативните неоплазми, 
особено тези, свързани с мутацията JAK2 V617F, се 
откриват при приблизително 20% до 40% от нециро-
тичните случаи [12].

Класификация

PVT може да се класифицира според продъл-
жителността, обхвата и клиничния контекст.

Според продължителността:
	– Остра PVT: Наскоро формиран тромб без ка-

вернозна трансформация;
	– Хронична PVT: Наличие на портална каверно-

ма, показваща дълготрайна обструкция.
Според обхвата:

	– Частична тромбоза;
	– Пълна тромбоза;
	– Разпространение към мезентериалните или 

спланхникусови вени.
Според клиничния контекст:

	– Циротична PVT;
	– Нециротична PVT;
	– PVT, асоциирана с малигнен процес.

Стандартизирани класификационни системи 
като класификацията на Yerdel се използват широ-

the duration of anticoagulation, use of direct oral anticoagulants, and treatment of chronic cavernomatous 
transformation.

Key words: portal vein thrombosis, cirrhosis, anticoagulants
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ко в трансплантационните центрове за оценка на 
тежестта и сложността на хирургичната намеса [13].

Патофизиология

PVT възниква вследствие на сложно взаимо-
действие между хемодинамични нарушения, ен-
дотелно увреждане и протромботичен дисбаланс. 
Независимо че триадата на Вирхов остава кон-
цептуална основа, съвременните модели акцен-
тират върху молекулярните и клетъчни фактори, 
специфични за порталната циркулация.

Хемодинамични промени
Намаленият портален венозен ток е основен 

фактор за тромбогенеза, особено при цироза. 
Прогресиращата чернодробна фиброза увелича-
ва интрахепаталната съдова резистентност, кое-
то води до портална хипертония и намаляване на 
скоростта на порталния кръвоток [14].

Доплер ултразвукови проучвания показват, 
че скорост на портален кръвоток под 15 cm/s е 
силно асоциирана с повишен риск за развитие на 
PVT [15]. Застоят благоприятства адхезията на 
тромбоцитите и активирането на коагулационна-
та каскада, улеснявайки отлагането на фибрин и 
формирането на тромбози.

Развитието на порто-системни колатерали до-
пълнително намалява ефективния портален при-
ток, като засилва локалния застой. Освен това 
спленомегалията и хиперспленизмът могат да 
допринасят за хемодинамичните нарушения чрез 
увеличаване на резистентността във венозния от-
ток на слезката [16].

Хиперкоагулация при чернодробна цироза
Традиционно се приема, че цирозата е асоци-

ирана с повишен риск от кървене поради нама-
ления синтез на коагулационни фактори. Въпреки 
това съвременните данни показват сложен хе-
мостатичен ребаланс, характеризиращ се с едно-
временно намаление както на прокоагулантните, 
така и на антикоагулантните протеини [7]. Ключо-
вите протромботични промени включват:

	– Повишени нива на фактор VIII;
	– Повишени нива на фактор фон Вилебранд;
	– Намалени нива на протеин C и протеин S;
	– Намалена активност на антитромбин;
	– Повишено образуване на тромбин.

Повишението на фактор VIII е особено зна-
чимо, тъй като засилва генерацията на тромбин 
и стимулира формирането на фибрин [17]. Акти-

вирането на тромбоцитите също допринася за 
тромбозата въпреки тромбоцитопенията. Тром-
боцитите при циротична преустройка показват 
повишени активационни маркери, включително 
експресия на P-селектин и повишен отговор за 
агрегация [18].

Ендотелна дисфункция при чернодробна 
цироза
Порталният венозен ендотел играе критична 

регулаторна роля в тромбозата. Ендотелното ув-
реждане може да бъде резултат от възпалителни 
цитокини, оксидативен стрес и промени в меха-
ничния стрес при портална хипертония [19]. Ендо-
телните клетки при цироза демонстрират:

	– Намалено производство на азотен окис;
	– Повишена експресия на ендотелин;
	– Повишена експресия на адхезионни моле-

кули (ICAM-1, VCAM-1);
	– Освобождаване на прокоагулантни микро-

частици.
Тези промени стимулират адхезията на тром-

боцитите и рекрутирането на левкоцити, засил-
вайки локалната тромбогенна активност.

Възпаление и имунотромбоза
Скорошни проучвания подчертават ролята на 

възпалението в насърчаването на тромбозата. 
Системните възпалителни състояния, включител-
но инфекции и бактериална транслокация при ци-
роза, стимулират освобождаването на цитокини и 
активирането на коагулацията [20]. Извънклетъч-
ните капани на неутрофилите (NETs) се очерта-
ват като ключови медиатори на имунотромбозата. 
Формирането на NETs засилва стабилизацията на 
фибрина и насърчава агрегацията на тромбоцити 
[21]. Възпалително индуцираното активиране на 
тъканния фактор допълнително ускорява каска-
дите на кръвосъсирването.

Патофизиология при нециротична PVT
Нециротичната PVT се различава механис-

тично от циротичната PVT, като системната хи-
перкоагулация играе водеща роля.

PVT, асоциирана с малигненост, се среща 
най-често при хепатоцелуларен карцином, рак 
на панкреаса и холангиокарцином [11]. Туморна-
та инвазия на портални съдове може да причини 
туморен тромб, който се различава от обикновен 
коагулум, но често съществуват заедно. Тром-
бозата, свързана с неоплазма, включва тъканен 
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фактор и прокоагулантни микрочастици, идващи 
от тумора.

Миелопролиферативните неоплазми са с ви-
сок относителен дял сред причините за нециро-
тична PVT. Миелопролиферативните неоплазми 
предизвикват тромбоза чрез: повишен вискозитет 
на кръвта; активиране на тромбоцитите; анома-
лии в сигнализирането, медиирани чрез JAK2; 
повишени прокоагулантни цитокини. Полиците-
мия вера и есенциална тромбоцитемия са основ-
ни причини за нециротична PVT [12]. Мутацията 
JAK2 V617F се открива при значителна част от па-
циентите и се смята за основен диагностичен белег.

Наследствената тромбофилия е друга причина 
за PVT без чернодробна цироза. Тя допринася за 
тромбозата чрез дефекти в антикоагулантните пъ-
тища, включително мутацията на фактор V Leiden и 
мутация на протромбиновия ген [22]. Чести наслед-
ствени тромбофилни нарушения са: мутация на 
фактор V Leiden; протромбинова мутация G20210A; 
недостиг на протеин C; недостиг на протеин S; или 
недостиг на антитромбин. 

Тежки възпалителни заболявания като панкре-
атит, апиндицит, холангит, дивертикулит и възпали-
телни заболявания на червата, насърчават тромбо-
зата чрез увреждане на ендотела и възпалително 
активиране.

Естествен ход и усложнения

Клиничното протичане на тромбозата на 
порталната вена е силно вариабилно – от спон-
танна реканализация до прогресивно разши-
ряване на коагулума с портална хипертония и 
чревна исхемия. Ходът на заболяването зависи 
от остротата на тромбозата, наличието на ци-
роза, подлежащи протромботични състояния и 
обхвата на мезентериалното ангажиране [1].

Острата PVT може да протече клинично без-
симптомно или с абдоминална болка, темпера-
тура или асцит. Най-сериозното усложнение е 
чревната исхемия поради разпространение към 
горната мезентериална вена. Смъртността при 
нелекувана остра екстензивна PVT с мезентери-
ално ангажиране може да надвишава 20% [2].

Хроничната PVT се характеризира с кавер-
нозна трансформация на порталната вена, при 
която се развиват перипортални колатерали за 
заобикаляне на обструкцията. Това състояние 
се свързва със: портална хипертония; кървене 
от варици; спленомегалия и хиперспленизъм; 
портална билиопатия. След формиране на ка-
верном пълната реканализация рядко е пости-
жима [3].

Таблица 1. Етиология и рискови фактори за тромбоза на портална вена

Етиология Специфичен рисков 
фактор

Патофизиологичен 
механизъм Клиничен контекст

Чернодробна Чернодробна цироза
Портална хипертония, 

хиподинамичен кръвен ток, 
хиперкоагулабилност

Напреднало чернодробно 
заболяване

Малигнен процес Хепатоцелуларен 
карцином

Туморна инвазия, активация на 
тъканни фактори

Хронично чернодробно 
увреждане

Хематологична Полицитемия вера Повишен вискозитет, 
тромбоцитна активация

Миелопролиферативна 
неоплазма

Генетична Фактор на V Leiden Резистентност към активиран 
протеин С Фамилна тромбофилия

Възпалителна Панкреатит
Ендотелно увреждане, 
активирана цитокинова 

медиация
Остра абдоминална патология

Ятрогенна Абдоминална хирургия Съдово увреждане, стаза Постоперативни усложнения

Инфекциозна Интраабдоминална 
инфекция, сепсис

Възпалително медиирана 
тромбоза Тежка инфекция

Хормонална Перорални 
контрацептиви

Естроген-медиирана 
хиперкоагулабилност Млади жени

ПОРТАЛНА ВЕНОЗНА ТРОМБОЗА – ПАТОФИЗИОЛОГИЯ И ЛЕЧЕНИЕ
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Последици, свързани  
с чернодробна цироза
При чернодробна цироза PVT може да уско-

ри чернодробната декомпенсация, независимо 
че прогнозната ѝ значимост е предмет на дебат. 
Някои проучвания сочат повишен риск от асцит и 
варикозно кървене, докато други установяват ми-
нимално самостоятелно влияние при корекция на 
тежестта на чернодробното заболяване [4].

При кандидатите за чернодробна трансплан-
тация PVT увеличава сложността на операцията 
и периоперативния риск. Екстензивна тромбоза 
с ангажиране на мезентериалната вена може да 
изключи стандартна портална анастомоза и да 
наложи сложна съдова реконструкция [5].

Диагноза
Диагнозата на PVT се основава предимно на 

образна диагностика, като доплеровата ехогра-
фия е първа линия и метод с висока точност. Мул-
тисрезовата ехография осигурява потвърждение 
и анатомични детайли. Ултразуковата диагности-
ка с доплерова ехография показва: липса или 
намален ток в порталната вена, ехогенен тромб 
в порталната вена и кавернозна трансформация 
при хронични случаи. Чувствителността на ехо-
графията надхвърля 80% [6, 23].

Контрастно усилената компютърна томогра-
фия предоставя данни за: обхват на тромбозата, 
наличие на чревна исхемия, подлежащо малиг-
нено заболяване, колатерално кръвообращение. 
Компютърната томография е особено информа-
тивна при остра абдоминална болка [7].

Ядрено-магнитен резонанс и магнитнорезо-
нансна венография предлагат по-добра характе-
ристика на меките тъкани и избягват облъчване. 
Особено полезен метод е за оценка на хронична 
PVT, портална кавернозна трансформация и би-
лиарна компресия (портална билиопатия).

Лабораторна оценка на подлежащи протром-
ботични състояния включва: изследване за JAK2 
V617F мутация, нива на протеин С, S и антитром-
бин, мутация на фактор V Leiden и протромбинов 
ген, антифосфолипидни антитела и скрининг за 
малигненост, където е уместно [8, 24].

Лечение
Лечението на ПВТ зависи от етиологията, на-

личието на хронична тромбоза, наличието на ци-
роза и риска от кървене.

Антикоагулацията остава основен крайъгълен 
камък в лечението на PVT, особено при остри и 
нециротични случаи. Показанията за антикоагу-
лантна терапия са: остра симптоматична PVT, ан-
гажиране на мезентериалната вена, кандидати за 
чернодробна трансплантация, прогресия на тром-
бозата и подлежащо протромботично състояние.

Нискомолекулен хепарин традиционно е те-
рапия от първа линия поради предвидимата 
фармакокинетика и намалената необходимост 
от мониториране. Ефикасен е за постигане на 
реканализация, особено при ранно започване на 
терапията [9, 24]. Предимства на терапията с нис-
комолекулни хепарини са, че: не изисква монито-
риране на INR, безопасна е за приложение при 
цироза и има относително нисък риск от хепарин-
индуцирана тромбоцитопения спрямо нефрак-
циониран хепарин. Ограничения при използване-
то на нискомолекулен хепарин са парентералното 
приложение и зависимостта от бъбречно елими-
ниране.

Антагонистите на витамин K са добре проуче-
на група медикаменти. Варфарин и негови произ-
водни са традиционно използвани медикаменти, 
но създават предизвикателства при чернодробна 
цироза поради невъзможност за точна оценка 
чрез INR, тесен терапевтичен прозорец и лекар-
ствени и хранителни взаимодействия. Въпреки 
ограниченията остава опция за дългосрочно ле-
чение при пациенти с PVT [10].

Пероралните директни антикоагуланти 
(DOACs) се утвърждават като важна алтернатива 
при подбрани пациенти. Данните показват срав-
ними или по-високи проценти на реканализация 
спрямо варфарин, с подобен риск от кървене при 
внимателно подбрани пациенти с цироза (Child-
Pugh A и някои пациенти с Child-Pugh B) [11, 25]. 
Често използвани медикаменти са: ривароксабан, 
апиксабан, едоксабан и дабигатран. Предимства 
на терапията са пероралното приложение, фикси-
раното дозиране и липсата на необходимост от 
рутинно мониториране. Ограничения за терапия 
с DOACs са недостатъчно данни при напреднала 
чернодробна цироза (Child-Pugh C), особености в 
бъбречния и чернодробния метаболизъм и липса 
на антидоти в по-ранните форми (отчасти преодо-
ляно към момента).

Тромболитичната терапия може да влезе в 
съображение при остра портална тромбоза. Сис-
темната или катетър-насочената тромболиза се 
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запазва за тежки остри случаи с чревна исхемия 
или неуспех на антикоагулантната терапия. Най-
често използван агент е тъканен плазминогенен 
активатор (tPA). Рискове на приложението му са 
тежко кървене и ограничената доказателствена 
база за приложението му. Поради тези обстоя-
телства тромболизата рядко е терапия от първи 
избор [12, 26].

Ендоваскуларната терапия е подход, който се 
ползва както при пациенти с тежка портална хипер-
тония, така и като мост към чернодробна трансплан-
тация при чернодробна цироза. Трансюгуларен ин-
трахепатален портосистемен шънт (TIPS) е основна 
терапевтична опция при подбрани пациенти с тром-
боза на порталната вена при чернодробна цироза. 
Механизми на действие са възстановяване на пор-
талния кръвоток, намаляване на порталното наляга-
не и улесняване на реканализацията. Показания за 
предприемане на процедурата са PVT с усложнения 
на порталната хипертония, рефрактерно варикозно 
кървене и кандидати за чернодробна транспланта-
ция. Техническият успех е значителен с използване-
то на техники за реканализация на порталната вена, 
комбинирани с TIPS (PVR-TIPS) [13, 26].

Механичната тромбектомия и реканализация 
на порталната вена е подход, който намира място в 
терапията на пациенти с данни за нововъзникнала 
PVT. Ендоваскуларната тромбектомия може да се 
използва при остра обширна PVT, често в комбина-
ция с локална тромболиза [13, 27, 28].

Хирургичното лечение е рядко използван под-
ход в съвременната практика, но може да включва 
тромбектомия или байпас шънтови операции като 
мезокавален шънт. Обичайно се запазват за случаи, 
рефрактерни на ендоваскуларна и антикоагулантна 
терапия [14, 27].

Чернодробна трансплантация е крайна тера-
певтична цел при пациенти с декомпенсирана чер-
нодробна цироза. PVT вече не е абсолютна кон-
траиндикация за чернодробна трансплантация. 
Подходите за поведение при наличие на тромбоза 
включват тромбектомия по време на трансплантаци-
ята, „Jump graft“ техники, реконструкция на портал-
ната вена и по-рядко кавопортална хемитранспози-
ция. Резултатите зависят от обхвата на тромбозата и 
от участието на мезентериални съдове [15, 28].

Внимателна оценка изискват специални попу-
лации пациенти, като подходът е индивидуален при 
чернодробна цироза, малигнена тромбоза и при 
бременни. Лечението при пациенти с чернодробна 

цироза трябва да балансира риска от кървене и про-
гресията на тромбозата. Антикоагулантната терапия 
е най-безопасна при внимателно подбрани пациен-
ти с компенсирана цироза.

При PVT, асоциирана с малигнен процес, анти-
коагулация се обмисля при класическа тромбоза, но 
е по-слабо ефективна при туморен тромб, където 
основен е онкологичният подход [16, 27, 28].

Наличието на бременност поставя някои огра-
ничения по отношение на терапията. Нискомолекул-
ният хепарин е предпочитан поради профила си на 
безопасност. DOACs са противопоказани [25, 26].

Бъдещи насоки

Нови направления в изследванията върху пор-
талната венозна тромбоза включват:

	– Персонализирани антикоагулантни стратегии, 
базирани на тестове за генерация на тромбин, 
вискоеластични тестове и тестове за тромбоцит-
на агрегация;

	– Разширяване на данните за безопасността на 
DOACs при цироза;

	– Проучване на ролята на противовъзпалителните 
и анти-NETs терапии;

	– Използване на алгоритми и изкуствен интелект 
за предсказване на риска от PVT при чернодроб-
на цироза;

	– Подобрени ендоваскуларни устройства за река-
нализация на порталната вена.
Разбирането на имунната тромбоза и ендотел-

ната дисфункция може да открие нови терапевтични 
мишени отвъд класическата антикоагулация [17, 27].

Заключение

Тромбозата на порталната вена е сложно съдо-
во нарушение, произтичащо от взаимодействието 
между хемодинамичен застой, ендотелна дисфунк-
ция и системна или локална хиперкоагулабилност. 
Цирозата остава доминиращ рисков фактор, но 
нециротичните етиологии, включително миелопро-
лиферативни неоплазии и тромбофилия, се раз-
познават все по-често. Напредъкът в образната 
диагностика подобрява ранното откриване, а ан-
тикоагулацията и интервенционалната радиология 
променят терапевтичните подходи.

Пероралните директни антикоагуланти и TIPS 
базираните стратегии за реканализация предста-
вляват значим напредък, независимо че оптимални-

ПОРТАЛНА ВЕНОЗНА ТРОМБОЗА – ПАТОФИЗИОЛОГИЯ И ЛЕЧЕНИЕ



56

ят подбор на пациентите остава критичен. Бъдещи-
ят прогрес вероятно ще зависи от усъвършенстване 
на инструментите за стратификация на риска и тар-
гетиране на имунно-тромботичните пътища.
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