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Списък на използваните съкращения 

На български език: 

БЕК - брой на еозинофили в кръвта 

БТЕ – белодробна тромбемболия 

ДК – дясна камера 

ДО - дихателен обем 

ЕКГ – електрокардиография, електрокардиографски 

ЗСЛК - задна стена на лява камера 

ИИ – изкуствен интелект 

ИКС – инхалаторни кортикостероиди 

ИТМ - индекс на телесна маса 

КС – кортикостероиди 

КТ – компютърна томография 

ЛК - лява камера 

МНМК - метод на най-малките квадрати 

МО – машинно обучение 

ОКС – орални кортикостероиди 

ОО – остатъчен обем 

ПКК - пълна кръвна картина 

ПХ – пулмонална хипертония 

СН – сърдечна недостатъчност 

ТДР - теледиастолен размер  

ТСР - телесистолен размер 

ФВК – форсиран витален капацитет 

ФЕО1 – форсиран експираторен обем за първата секунда 

ФИ - фракция на изтласкване 

ФИД - функционално изследване на дишането 
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ФОК - функционален остатъчен капацитет 

ФС - фракция на съкращение 

ХОББ – хронична обструктивна белодробна болест 

 

На английски език: 

6MWT - шестминутен тест с ходене  

А – А вълна (ехокардиография) 

AATD - α1-антитрипсинов дефицит 

ACO – астма-ХОББ припокриване 

BMI - индекс на телесна маса  

CAT - тест за оценка на ХОББ 

CPET - кардиопулмонален тест с натоварване 

CRP - C-реактивен протеин 

CRQ - въпросник при хронични белодробни заболявания 

DT – децелерационно време 

E – Е вълна (ехокардиография) 

EDV - краен диастолен обем 

EF - фракция на изтласкване 

ELR - съотношение еозинофили/лимфоцити 

ESV – краен систолен обем 

ESWT - совалков тест за издръжливост с ходене 

ЕТ-1 - ендотелин 1 

GOLD - Глобална инициатива за хронична обструктивна белодробна болест 

HPV - хипоксична пулмонална вазоконстрикция 

HRQoL - качество на живот, свързано със здравето 

EBR - съотношение еозинофили/базофили  

EHR - електронни здравни досиета (Electronic Health Records) 
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ICS - инхалаторни кортикостероиди 

IL – интерлевкин 

ISWT - инкрементален совалков тест с ходене 

KNN - метод на k-най-близките съседи (K-nearest neighbors) 

LABA – дългодействащи бета2-агонисти 

LAMA – дългодействащи мускаринови антагонисти 

LAP - налягане в ляво предсърдие 

LVSD - систолна дисфункция на лявата камера 

MCS – оценка на менталния компонент 

MPV - среден тромбоцитен обем 

NLR – отношение неутрофили/лимфоцити 

NO - азотен оксид 

PAPm - средно налягане в пулмоналната артерия 

PCA - метод на главните елементи (principal components analysis)  

PCS – оценка на физическия компонент 

PDW – ширина на тромбоцитното разпределение 

PEF - върхов експираторен дебит 

PGI2 - простагландин I2, простациклин 

PLR - съотношение тромбоцити/лимфоцити  

PVR - белодробна съдова резистентност 

QTcd - дисперсия на коригирания QT интервал  

QTd - QT продължителност 

RDW – ширина на еритроцитното разпределение 

RMSE - корен от средната квадратична грешка 

ROC - площ под кривата на работната характеристика 

RPA - диаметър на дясна пулмонална артерия 

S' - систолна скорост на латералния трикуспидален пръстен 
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SF-36 - кратък въпросник с 36 елемента 

SGRQ - въпросник на болница Сейнт Джордж 

SpO2 - кислородна сатурация 

SVM - поддържаща векторна машина (Support Vector Machine) 

TAPSE - систолно изместване на трикуспидалния клапен пръстен 

TNF – туморен некротичен фактор  
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1. Въведение 

Хроничната обструктивна белодробна болест (ХОББ) е често срещано, 

предотвратимо и изискващо лечение заболяване, което се характеризира с 

постоянни респираторни симптоми и ограничение на въздушния поток. 

Понастоящем ХОББ е третата водеща причина за смърт в световен мащаб с 

прогноза за увеличаване на тежестта й през следващите десетилетия поради 

продължаващата експозиция на рискови фактори за ХОББ и застаряването на 

населението. 

Приложението на изкуствен интелект (ИИ) в медицината и в частност - 

в белодробната медицина, придобива все по-голяма популярност. 

Машинното обучение (МО) е част от ИИ, при което компютрите използват 

статистически методи за самообучение без да са изрично програмирани. В 

областта на респираторната медицина са проведени няколко проучвания с 

акцент обструктивни заболявания и белодробна фиброза по отношение на 

диагноза, стадиране, екзацербации и преживяемост. 

Извършването на информирана клинична преценка въз основа на 

съществуващите данни е в основата на медицината, базирана на 

доказателствата. МО може да бъде следващата стъпка в персонализираната 

медицина при ХОББ чрез изчисляване на точния риск (например риск от 

обостряне, смърт) на всеки пациент (въз основа на наличните параметри като 

белодробна функция, клинични данни, демографски данни, предходни 

обостряния и т.н.), като по този начин предоставя прогноза/риск на ниво 

пациент въз основа на индивидуалните характеристики (индивидуален 

подход).  

Настоящият научен труд изследва възможностите на изкуствения 

интелект и машинното обучение при пациенти с ХОББ върху прогнозирането 

на клинично значими крайни точки и анализира резултатите спрямо 
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настоящите ръководства. След провеждане на литературен обзор върху 

рисковите фактори, свързани с влошаване на прогнозата при ХОББ 

(екзацербации, смърт) е проведена детайлна дескриптивна статистика върху 

широк набор от параметри, включващ анамнестични данни (демографски 

показатели), спирометрични показатели, качество на живот, хематологични, 

ехокардиографски, ехографски и електрокардиографски (ЕКГ) показатели 

при пациенти с ХОББ преди и след физическо усилие (6-минутен тест с 

ходене).  

Създаването на модели с машинно обучение, използвайки единични 

характеристики и впоследствие - съвкупност от параметри за прогнозирането 

на риска при пациенти с ХОББ, анализ и сравнение на резултатите от 

създадените модели и спрямо настоящите препоръки, където е възможно, 

демонстрират възможностите на този вид методология. Не на последно 

място, проведеният фенотипен анализ посредством три метода (метод на 

главните елементи, K-means клъстеризация и йерархична клъстеризация) 

очертава насоките при групиране на пациентите с ХОББ. 
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2. Литературен обзор 

2.1. Въведение 

Литературният обзор се фокусира върху рисковите фактори, свързани с 

влошаване на прогнозата при хронична обструктивна белодробна болест 

(ХОББ). В тази връзка е проведено обширно литературно търсене в 

световноизвестни и български бази данни (PubMed, Cochrane Library, Google 

Scholar, Централна Медицинска Библиотека). Включените проучвания 

представляват публикуваните статии с висока значимост в тази област. 

Ключовите думи за търсене включват ‘COPD’, ‘exacerbations’, ‘risk factors’, 

‘prognosis’, ‘machine learning’, ‘artificial intelligence’, ‘mortality’, „ХОББ“, 

„екзацербации“, рискови фактори“, „прогноза“, „смъртност“, „машинно 

обучение“, „изкуствен интелект“. 

Съществуват редица потенциални фактори които са свързани с по-

висок риск от екзацербация на ХОББ и смърт. Идентифицирането на тези 

фактори и преоценката на клиничния подход спрямо тях може потенциално 

да намали броя и тежестта на обострянията и да намали смъртността. 

Разгледаните рискови фактори са систематизирани по следния начин: 

демографски показатели, честота на предходни екзацербации, 

спирометрични показатели, качество на живот и симптоми, хематологични 

показатели, ехокардиографски показатели, ехографски показатели, 

електрокардиографски (ЕКГ) показатели, оценка на физическия капацитет. 

Във втората част на обзора са обобщени резултатите от публикуваните 

статии, изследващи приложението на изкуствен интелект и машинно 

обучение в белодробната медицина. 

 

2.2. Демографски характеристики и характеристики на 

заболяването 
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2.2.1. Анамнестични данни 

Понастоящем Глобалната инициатива за хронична обструктивна 

белодробна болест (GOLD) не включва демографска информация в оценката 

на риска. Въпреки това възрастта, анамнезата за тютюнопушене (настоящ 

статус и брой пакетогодини), продължителността на заболяването и дори 

фактори като социално-икономически статус са свързани с екзацербациите 

(1). Полът и сърдечната честота в покой също биха могли да оказват влияние 

в тази връзка (2,3). Голямо ретроспективно проучване показва, че освен броят 

на предходните екзацербации, женският пол и тежестта на задуха, някои 

коморбидности като астма, депресия, тревожност, сърдечна недостатъчност и 

карцином са рискови фактори за екзацербация (4). В друго проучване обаче 

женският пол е отчетен като протективен фактор за хоспитализация (5). 

В проучването ECLIPSE предходна тежка екзацербация на ХОББ е 

факторът, свързан с най-висок риск от нова тежка екзацербация (HR 2,71; 

95% CI, 2,24-3,29; P<0.001) и смърт (р<0.001) (6). Същото проучване обаче 

отчита демографски рискови фактори като влошен здравен статус и 

напреднала възраст като рисков фактор за екзацербация. 90-дневният риск от 

рехоспитализация показва силна връзка с демографски фактори като 

възрастта, Charlson индексът на коморбидност, наличието на захарен диабет 

и предходни хоспитализации (7). 

Най-широко изследваната и най-често използваната схема за оценка на 

съпътстващите заболявания в медицината е индексът на Charlson (8). 

Индексът на Charlson представлява лесен за употреба показател за 

количествено определяне на ефекта на съпътстващите заболявания, 

включващ тежестта на определено заболяване (например диабет без 

усложнения срещу диабет с увреждане на крайните органи), който отчита 

общия ефект на множество съпътстващи болестни процеси върху клиничния 
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изход, най-често смъртността. Echave-Sustaeta et al. (9) показват, че оценката 

на Charlson индекса предоставя значителна прогностична информация при 

пациенти с ХОББ. Включването на сърдечно-съдови съпътстващи 

заболявания и хронична бъбречна недостатъчност към съществуващите 

прогностични инструменти като GOLD и BODE подобряват прогностичната 

способност (10). 

Систематичен преглед на литературата идентифицира няколко 

демографски рискови фактори за хоспитализация или рехоспитализация на 

пациенти с ХОББ (11). Сред тях попадат влошеният здравен статус и липсата 

на рутинна физическа активност (5,12,13). Пациентите с ХОББ, които имат 

относително висока физическа активност в ежедневието си, показват значимо 

намален риск от рехоспитализация поради екзацербация (14,15). Физическите 

упражнения тренират сърдечно-съдовата система и подпомагат за по-

ефективно доставяне на кислород до дихателните мускули. Освен това 

тренировките за издръжливост могат да намалят предизвиканата от усилие 

лактатна ацидоза и да подобрят оксидативния капацитет на мускулите при 

пациенти с умерена до тежка ХОББ. По този начин тези мускули биха били 

по-способни да понесат екзацербация на ХОББ, в сравнение с нетренирани 

мускули. 

Заслужава да се отбележи, че в едно проучване настоящите пушачи 

имат по-нисък риск за хоспитализация при ХОББ (OR 0,30, p=0,0222) (15). 

Отрицателната зависимост между активното тютюнопушене и честотата на 

хоспитализациите е обяснена от Anthonisen et al. с факта, че много тежко 

болни пациенти с ХОББ спонтанно отказват цигарите в отговор на 

симптомите и уврежданията си, едновременно обяснявайки и тежкото 

здравословно състояние след отказа от тютюнопушене (16). По тази причина 

проучванията на пациенти с дългогодишно заболяване често не показват 
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намаляване на броя на хоспитализациите при преустановяване от 

тютюнопушенето. 

Ниският индекс на телесна маса (ИТМ, BMI) е свързан с 

хоспитализациите само в еднофакторен анализ, но предиктивната му 

стойност изчезва в многофакторен анализ (15,17). ИТМ и промяната в 

теглото по време на хоспитализацията са значимо свързани с непланирана 

ранна рехоспитализация (18). Други проучвания обаче не установяват 

значима връзка между ИТМ и риска от рехоспитализация (19–21). 

Напредналата възраст е свързана с по-високата степен на инвалидност 

и съпътстващи заболявания и е рисков фактор за хоспитализация (5,22) и 

рехоспитализация (14), но не във всички проучвания (17,23).  

 

2.2.2. Честота на предходни екзацербации 

Поради голямата тежест на екзацербациите, превенцията им е основна 

цел на настоящите стратегии за лечение на ХОББ. В няколко съвременни 

ръководства за ХОББ наблюдаваната честота на екзацербации от 

предходната година се използва за определяне на фенотип на честите 

екзацербатори, който от своя страна е водещ при избора на първоначално и 

последващо лечение. Например, Глобалната инициатива за хронична 

обструктивна белодробна болест (GOLD) препоръчва употреба на 

инхалаторни кортикостероиди (ICS) при пациенти, които са „чести 

екзацербатори“, въз основа на праг от ≥2 умерено-тежки екзацербации или ≥1 

тежка екзацербация през предходните 12 месеца (24). Канадските насоки 

следват подобна дефиниция за фенотипа „чести екзацербатори“ (25). 

Като се има предвид централната роля при избора на терапия, 

фенотипът на честите екзацербатори трябва да бъде стабилен във времето, за 

да може да се използва за предоставяне на логични и последователни 
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препоръки за лечение на пациентите. Няколко автори изследват стабилността 

на този фенотип в лонгитудинални кохорти на ХОББ (26–30). Две често 

цитирани проучвания са ECLIPSE (Evaluation of COPD Longitudinally to 

Identify Predictive Surrogate Endpoints) (26) и кохортите в SPIROMICS 

(SubPopulations and InteRmediate OutcoMes in COPD Study) (27). За всяка от 

тези кохорти изследователите са използвали сходни методи, за да определят 

стабилността на фенотиповете на честите и нечестите екзацербатори в 

продължение на 3 години. Трябва да се отбележи, че заключенията са 

различни. Изследователите от ECLIPSE стигат до заключението, че „ХОББ с 

чести екзацербации е отделен фенотип“ и „фенотипът с чести екзацербации 

може да бъде идентифициран въз основа на анамнезата на екзацербациите“. 

От друга страна, изследователите в SPIROMICS достигат до заключението, 

че „честотата на екзацербациите е силно вариабилна във времето“ и 

„фенотипът на честия екзацербатор, определен от ≥2 екзацербации всяка 

година, е подчертано необичаен“. Като се имат предвид тези противоречиви 

заключения, дискусията относно значението (и дори съществуването) на 

фенотипа на честите и нечестите екзацербатори в клиничната практика и 

следователно неговото прилагане в насоките за клинична практика все още е 

отворена (31). 

Независима група изследователи провежда повторен анализ на 

наблюдаваните модели на екзацербации в ECLIPSE и SPIROMICS, за да се 

определи дали основната честота на екзацербации остава стабилна във 

времето (32). ECLIPSE и SPIROMICS са две независими, 

неинтервенционални, многоцентрови, 3-годишни проспективни кохортни 

проучвания (33,34). Целта на ECLIPSE е да оцени подтиповете на ХОББ и 

предиктивните фактори за прогресия на заболяването, докато SPIROMICS 

има за цел да идентифицира отделни подгрупи пациенти с ХОББ за насочено 
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включване в бъдещи клинични проучвания и да открие и валидира междинни 

крайни точки. И двете проучвания предварително са определили множество 

крайни точки, като екзацербациите са специфична крайна точка и се оценяват 

по време на всяко от посещенията за проследяване. 

Наблюдаваните тригодишни модели на екзацербации за двете кохорти, 

както и прогнозираните модели с нестабилна и стабилна основна честота, са 

дадени на Фигура 1. Моделът с нестабилна основна честота за броя на 

екзацербациите води до прогнозирани относителни честоти, които се 

различават значително от относителните честоти, отчетени в ECLIPSE и 

SPIROMICS. От друга страна, резултатите са много по-близки до 

наблюдаваните относителни честоти и в двете кохорти при модела със 

стабилна основна честота. Средното разминаване (т.е. средната абсолютна 

разлика между наблюдавания и прогнозирания дял на пациентите във всяка 

от 27-те категории) е с 83% по-ниско за модела със стабилна основна честота 

в сравнение с нестабилния модел в ECLIPSE. Съответната стойност е 63% в 

SPIROMICS. Коефициентът на Бейс е <0,001, което показва значима 

подкрепа за модела със стабилна основна честота. По този начин данните от 

ECLIPSE и SPIROMICS потвърждават наличието на индивидуално-

специфична стабилна основна честота на екзацербации, като наблюдаваният 

им брой е случайна променлива с Поасоново разпределение (32). 
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Фигура 1. Наблюдавано спрямо прогнозирано отношение на пациентите 

в 27 тригодишни модели за честота на екзацербациите при ХОББ 

(AECOPD) в (а) проучването Evaluation of COPD Longitudinally to 

Identify Predictive Surrogate Endpoints (ECLIPSE) и (b) проучването 

SubPopulations and InteRmediate OutcoMes In COPD Study (SPIROMICS) 

(по (32)).  

Означенията по оста Х се отнасят до тригодишния модел за екзацербации (напр. 0,0,0 се отнася до дела на 

пациентите, които са имали нулеви (без) екзацербации през всяка от трите години, докато 1,2,0 се отнася до 

дела на пациентите, които са имали една екзацербация през първата година, две или повече екзацербации 

през втората година и „0“ екзацербации през третата година). Средната абсолютна разлика между 

наблюдаваната и прогнозираната честота е както следва: 0,022 (ECLIPSE: нестабилна основна честота), 

0,004 (ECLIPSE: стабилна основна честота), 0,015 (SPIROMICS: нестабилна основна честота) и 0,006 

(SPIROMICS: стабилна основна честота).  

Съкращения: COPD: хронична обструктивна белодробна болест. 
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Противоречивите заключения относно стабилността на фенотипа на 

честия екзацербатор от изследователите на ECLIPSE и SPIROMICS могат да 

се обяснят с разпределението на основните честоти на екзацербации. Както е 

показано на Фигура 2, разпределението на основните честоти на 

екзацербации при пациентите е много по-хетерогенно в ECLIPSE в сравнение 

със SPIROMICS, като в първия случай е налице дълга „опашка“, показваща 

наличието на пациенти, които са склонни към много чести обостряния. 

Оцененият по модела дял на пациентите с чести обостряния (пациенти с 

основна честота на екзацербации ≥2) е 18,7% в ECLIPSE, но само 3,5% в 

SPIROMICS. Следователно в SPIROMICS няма достатъчно участници в 

групата на честите екзацербатори. Тези разлики в разпределението на 

основните честоти на екзацербации между двете проучвания вероятно 

отразяват различни стратегии в дизайна им (тъй като лицата с GOLD I не са 

включени в ECLIPSE). Това се потвърждава емпирично от средния годишен 

брой на екзацербациите през първата година, който е 0,38 в SPIROMICS и 

1,21 в ECLIPSE. 

 

 

Фигура 2. Изчислена честота на екзацербации на ХОББ (AECOPD) за 

проучванията Evaluation of COPD Longitudinally to Identify Predictive 
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Surrogate Endpoints (ECLIPSE) и SubPopulations and InteRmediate 

OutcoMes In COPD Study (SPIROMICS) (по (32)). 

Съкращения: COPD: хронична обструктивна белодробна болест. 

 

В този контекст разпределението на екзацербациите на локално 

ниво може да не следва данните от проучванията, върху които се базират 

настоящите препоръки и следователно да не са най-оптималният 

прогностичен параметър.  

 

2.2.3. Спирометрични показатели 

По отношение на оценката на тежестта на заболяването, най-често 

използваният параметър е форсираният експираторен обем за първата 

секунда (ФЕО1). В продължение на дълги години ХОББ се класифицира като 

лека (ФЕО1 ≥80% от предвиденото), умерено-тежка (ФЕО1 между 50-80%), 

тежка (30-50%) и много тежка (ФЕО1 <30%). Понастоящем GOLD не 

използва ФЕО1 като насока за лечение, a до 2022 г. разделя пациентите на 4 

групи (GOLD A, B, C, D) в зависимост от симптомите (настоящо състояние) 

и предходни обостряния (бъдещ риск). През 2023 г. GOLD обединява групите 

C и D в една група, наречена "E", за да подчертае клиничното значение на 

екзацербациите (35). Въпреки това белодробната функция е силен предиктор 

за екзацербация (36).  

Размерът на взаимовръзката показва приблизително 10% намаление на 

риска от непосредствено обостряне на състоянието за всеки 100 ml 

подобрение на пребронходилататорния ФЕО1 (36). По този начин размерът 

на ефекта е сравнително нисък и само малка част от намаляването на риска 

от екзацербация се дължи на промяна във ФЕО1. Това може да е свързано 

отчасти с вариабилността на измерванията на ФЕО1 (37), но също така 
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подчертава, че за намаляването на риска от екзацербация са важни и други 

фактори, а не само подобрението на белодробната функция. Така например 

противовъзпалителните медикаменти като ICS имат ограничен ефект върху 

ФЕО1 при пациенти с ХОББ, но значително могат да намалят риска от 

екзацербация (38–40). 

Връзката между белодробната функция и риска от екзацербация е 

последователна в редица големи проучвания на комбинирано лечение с 

ICS/LABA. Освен това силата на връзката между ФЕО1 и екзацербациите е 

сходна при всички терапевтични рамена (будезонид, формотерол, 

будезонид/формотерол и плацебо), когато се оценява поотделно. Това се 

подкрепя и от метаанализите, направени от Zider et al. (41) и Ribbing et al. 

(42), които идентифицират сходна степен на зависимост (Фигура 3). 

 

 

Фигура 3. Влияние на dFEV1 върху RR от екзацербация. Всяко 

сравнение е представено с кръг, а регресионната линия е в плътен черен 
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цвят с показани 95% CI. Оста Y представлява естественият логаритъм 

на RR. Единицата на dFEV1 в регресионното уравнение е 100 ml. 

Съкращения: dFEV1 = разлика между групите в промяната на предозовия ФЕО1 от началото до края на 

проучването; RD = разлика в честотата. 

 

Систематичен преглед на литературата идентифицира рандомизирани 

контролирани проучвания и кохортни проучвания, съобщаващи за честотата 

на екзацербациите при пациенти, получаващи обичайни грижи или плацебо 

(43). Извършени са търсения в MEDLINE, EMBASE и базата данни Cochrane. 

Проучванията са включени, ако са публикувани след 1990 г., имат 

проследяване от поне три месеца, използват дефиниция за екзацербация, 

базирана на събитие или симптом, и включват група пациенти, които са 

получавали или обичайни грижи, или плацебо (например плацебо рамото на 

проучване за дългодействащ бронходилататор или проучване за комбинирано 

лечение). Изключени са проучвания, които включват подгрупа пациенти с 

ХОББ, подбрани въз основа на критерии, различни от белодробната функция 

(напр. проучвания, включващи само хоспитализирани пациенти или 

пациенти с екзацербация в началото на лечението).  

При прегледа на литературата са открити 86 препратки към клинични и 

кохортни проучвания. От тези 86 позовавания са изключени 44 проучвания, 

тъй като не представят честотата или броя на обострянията (n = 13), базирани 

са на селективна подгрупа пациенти с ХОББ (n = 11), базирани са на срезово 

проучване или на административни данни или данни от искове (n = 8), имат 

проследяване по-малко от три месеца (n = 9) или използват различно 

определение за екзацербация (n = 3). Останалите 42 препратки се отнасят до 

37 уникални проучвания. Обобщени са 43 резултата за общата честота на 

екзацербациите и 14 резултата за честотата на тежките екзацербации. От 43-
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те резултата за общата честота на екзацербациите, в 19 случая е използвано 

определение, основано на събития, а в 24 случая - определение, основано на 

симптоми. 

Графиките А, С и Е на Фигура 4 показват логаритъма на годишната 

честота на общите и тежките екзацербации спрямо средния изчислен ФЕО1% 

за всяко проучване, както и оценената зависимост между двете, получена от 

регресионните анализи. 

 

 

Фигура 4. Честота на общ брой и тежки екзацербации в зависимост от 

ФЕО1 (по (43)) 
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Вляво: Логаритъм на годишната честота на общия брой и тежките екзацербации спрямо средния изчислен 

форсиран експираторен обем за първата секунда (FEV1) в % за проучването, Линията представлява 

изчислена корелация, получена от логаритмичната регресия. Вдясно: Годишната честота на общия брой и 

тежките екзацербации спрямо средния изчислен FEV1% за проучването. Линията представлява изчислена 

корелация, основана на ретрансформираната честота на екзацербации. 

 

Белодробната функция е предиктор с гранична значимост (P = 0,053) 

само за екзацербации, основани на събития (P = 0,19 за екзацербации, 

основани на симптоми; P = 0,50 за тежки екзацербации). Окончателната 

корелация между ФЕО1 и честотата на екзацербациите след логаритмична 

ретрансформация в честота с нормално разпределение на екзацербациите са 

показани на трите десни графики на Фигура 4. При употреба на дефиниция, 

базирана на събития, общата честота на екзацербациите е значимо по-висока 

при пациенти с ФЕО1 под 50% в сравнение с пациентите с ФЕО1 над 50%. 

Въз основа на изчисленото уравнение, окончателните оценки на общата 

честота на екзацербации за всеки стадий на тежест по GOLD, като се 

използва дефиницията, основана на събития, са: 0,82 за лека (ФЕО1 ≥80%), 

1,17 за умерено-тежка (80% > ФЕО1 ≥50%), 1,61 за тежка (50%> ФЕО1 

≥30%) и 2,10 за много тежка (ФЕО1 <30%) ХОББ.  

 

2.2.4. Качество на живот и симптоми 

Качеството на живот е основен показател за заболяването и предиктор 

за хода му. Данните от обширен систематичен преглед показват, че 

пациентите с умерено-тежки до тежки екзацербации или с анамнеза за 

екзацербация имат по-ниско качество на живот, свързано със здравето 

(HRQoL) в сравнение с пациентите със стабилна ХОББ, които нямат такива 

събития. Освен това броят на екзацербациите и честотата на 

хоспитализациите са свързани с влошаване на HRQoL (44). 
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В проучване на Lopez-Campos et al. са използвани групи по GOLD, 

определени по степента на задух по MRC, за да се изследва връзката между 

групата по GOLD и HRQoL (резултат на теста за оценка на ХОББ [CAT]) 

(45). Резултатът по CAT е най-висок при пациентите в GOLD D (висока 

тежест на симптомите /висок риск от екзацербация: 21,8), следван от GOLD 

B (висока тежест на симптомите/нисък риск от екзацербация: 18,2; p<0,001 

спрямо GOLD D), GOLD C (ниска тежест на симптомите/висок риск от 

екзацербация: 17,6) и GOLD A (ниска тежест на симптомите/нисък риск от 

екзацербация: 12,7; p<0,001 спрямо GOLD B; Фигура 5). Това показва, че 

както тежестта на симптомите, така и рискът от екзацербация имат 

отрицателно въздействие върху HRQoL (45). Пациентите, които преминават 

от GOLD B към D, са имали значимо по-висок общ резултат на въпросника 

на болница Сейнт Джордж (SGRQ) и CAT в началото, отколкото пациентите, 

които остават в групата GOLD B (общ резултат по SGRQ 50,0 спрямо 40,1, 

p=0,019; резултат по CAT 21,0 спрямо 14,0, p=0,006), което показва 

влошаване на HRQoL. При едногодишно проследяване пациентите, които са 

преживели умерено-тежка или тежка екзацербация и преминават към GOLD 

D, съобщават за значимо по-висок CAT резултат от тези без екзацербация 

(20,0 срещу 15,5, p=0,018), което предполага, че екзацербациите увеличават 

тежестта на симптомите и намаляват HRQoL (46). Пациентите с висока 

тежест на симптомите (GOLD B и D), имат по-високи общи резултати на 

SGRQ в сравнение с тези с ниска тежест на симптомите (GOLD A и C), 

отново подчертавайки въздействието върху HRQoL (47). В допълнение, при 

оценка с помощта на въпросника при хронични белодробни заболявания 

(CRQ), HRQoL е значимо по-добро при пациентите в GOLD A и C в 

сравнение с GOLD B и D (48). Потвърдено е също така, че GOLD B 

пациентите имат по-ниски средни стойности на краткия въпросник с 36 
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елемента (SF-36) както на оценката на физическия компонент (PCS), така и 

на оценката на менталния компонент (MCS) в сравнение с GOLD C 

пациентите (49), което предоставя допълнителни доказателства, че 

пациентите с повече симптоми имат намалено HRQoL в сравнение с 

пациентите с ниска тежест на симптомите. 

 

 

Фигура 5. Средни стойности на CAT според стадия по GOLD, броя на 

екзацербациите и съпътстващите заболявания (по (45)). 

 

Аналогично, резултатите от CAT са силно свързани с годишната 

честота на екзацербациите (Фигура 5) (45,50). Въпреки това резултатът от 

CAT не е свързан с повишен риск от хоспитализация (51). Началната тежест 

на ограничението на въздушния поток е независим фактор за увеличаване на 

резултата от CAT по време на тежка екзацербация (p=0,013), а пациентите с 

чести хоспитализации показват по-бавно възстановяване при 3-месечен 

период на наблюдение (52). Fernández-García et al. съобщават, че пациентите 
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с болничен престой ≥7 дни имат по-висок CAT резултат в сравнение с 

пациентите с болничен престой <7 дни (20,1 срещу 18; p=0,02) (53). 

Bourbeau et al. оценяват пациенти с умерено-тежка до много тежка 

ХОББ (средна стойност на ФЕО1 преди бронходилататор 45%), за да оценят 

въздействието на екзацербациите върху HRQoL (54). Наличието на 

екзацербация, без значение от тежестта, е свързано със статистически 

значимо намаляване на средните промени в домейните за активност и 

въздействие на SGRQ в началото, през първата и втората седмица след 

екзацербацията. Клинично значимо влошаване на резултатите по SGRQ 

(увеличение с ≥4 точки спрямо изходното ниво) се наблюдава при 71% от 

пациентите в началото на екзацербацията, като намалява до 55% през първата 

седмица след екзацербация и отново до 37% през втората седмица след 

екзацербация (54). 

Честотата на хоспитализациите е свързана с намаляване на качеството 

на живот, отчетено както чрез специфични за заболяването въпросници, така 

и чрез такива, които не са специфични за заболяването. Резултатът по SGRQ 

е силно свързан с броя на хоспитализациите, като по-ниският резултат 

корелира с по-малък брой хоспитализации през предходната година (55). В 5-

годишно проучване не са наблюдавани промени в HRQoL при пациентите, 

които не са хоспитализирани поради екзацербация на ХОББ (56). За разлика 

от тях, при пациентите с ≥3 тежки екзацербации по време на петгодишното 

проследяване се наблюдава значим спад в HRQoL (57). По същия начин най-

големи промени се наблюдават при пациенти с ≥3 хоспитализации, което се 

определя от голямото намаление на резултата по SF-36 PCS. Въпреки това 

хоспитализацията след екзацербация води до намаляване на HRQoL, 

независимо от първоначалната тежест на заболяването (57). По отношение на 

смъртността пациентите, които не са преживели петгодишния период на 
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проследяване (27,2%), са имали по-висок общ резултат по SGRQ (средно 47,3 

± 16,1 спрямо 38,2 ± 18,2, p<0,0001) и по-висока честота на тежко 

ограничение на въздушния поток (15,7% спрямо 3,2%) в началото в 

сравнение с живите пациенти (57). 

След коригиране по ФЕО1, възраст, съпътстващи заболявания и 

изходно ниво на HRQoL, хоспитализациите остават независим предиктор за 

промяната в HRQoL, когато се оценява по SGRQ (резултат 4,9 при 1-2 

хоспитализации, p=0,01 срещу 15,3 при ≥3 хоспитализации, p<0,0001]). При 

използване на въпросника SF-36 спадът във физическия компонент показва 

независима корелация с честотата на хоспитализациите (-2,7 при 1-2 

хоспитализации [p=0,004]; -5,2 при ≥3 хоспитализации [p=0,0005] спрямо 

липса на хоспитализации), докато спадът в психичния компонент е 

независим предиктор само при пациенти, преживели ≥3 хоспитализации (-5,0 

спрямо липса на хоспитализации, p=0,01) (57). 

 

2.2.5. Хематологични показатели 

Проучват се и са установени редица биомаркери, които да помогнат в 

оценката на различни аспекти на болестта. Тяхното измерване обаче в 

повечето случаи изисква време и ресурси. Все по-голям интерес 

представляват рутинно изследвани показатели. 

Основна характеристика на ХОББ е неутрофилното възпаление (58), но 

20-40% от пациентите демонстрират еозинофилен фенотип (59–62). 

Последният се характеризира с експресия на тип 2 медиатори в дихателните 

пътища, които са характерни за бронхиалната астма (63). Съществуват дори и 

смесени (неутрофилни и еозинофилни) фенотипи, при които отделните 

компоненти са застъпени в различни съотношения. Така профилът на 

белодробното възпаление при ХОББ и астма може да бъде сходен, като 
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разликите между еозинофилния и нееозинофилния фенотип не зависят от 

заболяването. 

Еозинофилите участват във възпалителния отговор при ХОББ. 

Еозинофилната инфилтрация настъпва, когато възпалителни сигнали 

стимулират експресия и/или активация на адхезионни молекули върху 

бронхиалния съдов ендотел и епител. Възпалителни стимули привличат 

еозинофили в белите дробове, където редица хемокини (CCL5, CCL11, 

CCL13), цитокини (интерлевкин [IL]-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IL-13, 

IL-16, IL-25) и цитотоксични продукти усилват възпалението (64–68). 

Еозинофилният възпалителен отговор все още не е напълно проучен, но 

може да улесни възникването на екзацербации (69). Най-вероятните причини 

за увеличената честота на екзацербации при еозинофилно възпаление са оток, 

ремоделиране на дихателните пътища, производство на мукус и промяна на 

геометрията на дихателните пътища (70). 

 Нарушената функция на макрофагите за унищожаване на апоптозни 

еозинофили при ХОББ води до освобождаване на вътреклетъчни 

проинфламаторни цитокини и е свързана с увеличена тежест и честота на 

екзацербациите (71). Тимусният стромален лимфопоетин и IL-33, секретиран 

от епителните клетки, водят до привличането и активацията на Th2 и Т2 

лимфоидни клетки (72). Те произвеждат редица Тh2 цитокини като IL-4, IL-5 

и IL-13. IL-5 стимулира диференциацията на еозинофили от костномозъчните 

прекурсори и удължава живота им в дихателните пътища (58). Както 

пациентите с астма, така и тези с ХОББ, имат увеличена експресия на IL-33 в 

бронхиалната мукоза в сравнение със здравни контроли (73). В допълнение, 

установена е по-висока концентрация на IL-33 в храчка и кръв при пациенти 

с ХОББ и висок еозинофилен брой в храчка (74).  
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 Броят на еозинофилите варира в различните белодробни отдели и 

съответно има различни референтни стойности (индуцирана храчка, 

бронхиална биопсия, БАЛ) (75). Еозинофилията в храчка обичайно е 

дефинирана като ≥3% от всички неепителни клетки (76), докато в БАЛ е 

приета гранична стойност от ≥1% (77). Липсва обаче корелация между 

еозинофилите в индуцирана храчка, БАЛ и бронхиална биопсия (75,78,79). 

Eозинофилният фенотип на ХОББ представлява ХОББ с устойчив 

еозинофилен брой в периферна кръв ≥2% (4%), ≥150 (≥300) клетки/μL и/или 

еозинофили в храчка ≥2% (≥3%). Той обхваща 32-40% от пациентите (61,80–

82). Данните за потенциалните разлики в клиничните характеристики при 

пациенти с ХОББ и еозинофилно и неутрофилно възпаление са ограничени, а 

резултатите – разнопосочни. Някои автори установяват по-висок ФЕО1 при 

„нееозинофилни“ пациенти в сравнение с пациенти с висок еозинофилен 

брой в периферна кръв (61,83). Други проучвания обаче не намират разлика в 

тежестта на обструкцията (80,84). Установено е значимо по-висок дял на 

еозинофили в храчка при пациенти с висока обратимост на обструкцията 

(увеличение на ФЕО1 >15% и >400 ml) (84), но не и при гранични стойности 

за увеличение на ФЕО1 >12% и >200 ml (84,85). 

Нивото на еозинофилите в кръвта не показва връзка с тежестта на 

симптомите (79,86). Едно проучване обаче установява правопропорционално 

подобрение в качеството на живот при пациенти с висок еозинофилен брой и 

лечение с ICS/LABA (87). 

Като цяло пациентите с ≥2% еозинофилен брой са по-възрастни, 

предимно мъже, бивши пушачи, имат по-висок ФЕО1 и по-нисък резултат на 

скалата на задуха и BODE (62,88,89). 

Еозинофилният брой може да прогнозира отговора към ICS. Ефектът на 

ICS нараства правопропорционално с увеличаване на еозинофилния брой 
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(69,90–92). GOLD препоръчва гранична точка за брой на еозинофили в 

кръвта ≥300 клетки/μL като прогностичен маркер за отговор към терапия с 

ICS, или ≥100 клетки/μL при пациенти с поне две средно-тежки или една 

тежка екзацербация при липса задоволителен контрол от терапията с 

бронходилататори. Рандомизирани проучвания показват 

правопропорционално намаление на еозинофилния брой в честотата на 

екзацербациите при терапия с ICS/LABA спрямо LABA (86,91,93,94). Тъй 

като тези гранични стойности попадат в референтните граници за показателя, 

лечението с ICS следва да бъде съобразено с честотата на екзацербациите 

(80,95–97). Така например проучването FLAME показва, че комбинацията 

LAMA/LABA е по-ефективна в намаляването на честотата на екзацербациите 

и забавяне на първата екзацербация спрямо ICS/LABA при пациенти с висок 

(≥2%) и нисък (<2%) еозинофилен брой (98,99), но ефектът намалява с 

нарастване на еозинофилния брой (99). Трябва да се отбележи, че в това 

проучване са изключени пациенти с еозинофили >600 клетки/µL, а 80% от 

пациентите са имали само 1 екзацербация в предходната година (98). 

Два метаанализа изследват ефикасността на тройната терапия срещу 

двойна терапия (ICS/LABA, LAMA/LABA) и монотерапия (LAMA, LABA) 

(Фигура 6, Фигура 7). Еозинофилният брой не е предиктор за ефикасността 

на тройната комбинация в сравнение с ICS/LABA (100). От друга страна 

добавяне на ICS е свързано с намаляване на честотата на екзацербациите при 

пациентите с повишени еозинофили (101).  
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Фигура 6. Форест плот на ефекта от ICS/LABA/LAMA спрямо 

комбинацията ICS/LABA върху риска от умерена или тежка 

екзацербация на ХОББ (AECOPD) (по (100)). 

Забележка: Проучванията са подредени по година на публикуване. 

***P < .001 спрямо комбинацията ICS/LABA. 

Съкращения: BDP - beclomethasone dipropionate; BUD - budesonide; FOR - formoterol fumarate; FF - fluticasone 

furoate; FP - fluticasone propionate; GLY - glycopyrronium bromide; SAL - salmeterol; TIO - tiotropium bromide; 

UMEC - umeclidinium bromide; VI - vilanterol. 

 

 

Фигура 7. Форест плот на ефекта на комбинирана терапия с 

инхалаторен кортикостероид (ICS)/дългодействащ β2-агонист 

(LABA)/дългодействащ мускаринов антагонист (LAMA) спрямо 

комбинирана терапия с LABA/LAMA 

Забележка: Проучванията са подредени по сила на ефекта. 
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Съкращения: FF: fluticasone furoate; UMEC: umeclidinium bromide; VI: vilanterol; BDP: beclometasone 

dipropionate; FOR: formoterol fumarate; GLY: glycopyrronium bromide; IND: indacaterol; FP: fluticasone 

propionate; SAL: salmeterol; TIO: tiotropium bromide; BUD: budesonide. 

 

Трети метаанализ показва, че пациентите с висок еозинофилен брой 

имат по-добра прогноза по отношение на болничен престой, вътреболнична 

смъртност, ФЕО1 и риск от аритмии (

 

 

Фигура 8) (102).  
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Фигура 8. Форест плот на проучвания, сравняващи еозинофилна с 

нееозинофилна екзацербация по отношение на: (А) риска за 

вътреболнична смъртност; (В) продължителността на болничния 

престой; (С) промяната на ФЕО1 (по (102)). 

Съкращения: EOS - еозинофилен; AECOPD - остра екзацербация на хронична обструктивна белодробна 

болест; OR - отношение на вероятностите; CI - доверителен интервал. 

 

Пациентите с ХОББ и висок еозинофилен брой в стабилно състояние 

имат по-висока честота на екзацербации. Същевременно „еозинофилните“ 
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екзацербации са свързани с по-бързо възстановяване и по-висок терапевтичен 

успех при лечение със системни кортикостероиди (КС) (103–105), а ниският 

еозинофилен брой е свързан с влошена прогноза (69,106,107). Острите 

екзацербации на ХОББ с еозинофилия ≥300 клетки/μL имат сигнификантно 

(105): 

- по-кратък болничен престой (5 срещу 7 дни); 

- по-нисък терапевтичен неуспех (10.3% срещу 27.4%);  

- по-добър терапевтичен отговор към системни кортикостероиди, 

инхалаторни кортикостероиди и бронходилататори; 

- по-висока честота на рехоспитализация (72% срещу 42.2%).  

Голям систематичен анализ на 11 рандомизирани проучвания не 

показва връзка между еозинофилния брой и риска от екзацербация (108). 

Повишеният еозинофилен брой в кръвта е рисков фактор за екзацербация в 

някои проучвания (109–111), но други автори не потвърждават тези 

резултати (112,113). Това най-вероятно е свързано с характеристиките на 

популацията (липса на екзацербации в предходната година) и лечение с ICS, 

които могат да намалят честотата на екзацербациите в началото на 

проучването, особено при пациенти с висок еозинофилен брой. Връзката 

между честотата на екзацербациите и еозинофилния брой е най-силна при 

пациенти с ≥2 екзацербации в предходната година (111). Същевременно, 

премахване на ICS от терапията при пациенти с висок еозинофилен брой в 

кръвта увеличава значимо честотата на екзацербациите, особено при чести 

екзацербатори (114–118). В проучването IMPACT намалението на честотата 

на екзацербациите при тройна терапия спрямо LAMA/LABA обаче не зависи 

от еозинофилния брой (119). 

Броят на еозинофилите в кръвта показва зависимост не само с отговора 

към ICS, но и към орални кортикостероиди (ОКС), риска за екзацербация, 
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смъртността и продължителността на болничния престой 

(69,103,106,109,120). Терапията с ОКС намалява еозинофилния брой средно 

със 71 клетки/µL (121), докато за ICS данните са смесени (121–123). 

Наличието на спад в броя на еозинофилите след двуседмично лечение с ОКС 

е предиктор за полза от ICS (намаление на честотата на екзацербациите) 

(124). Това предполага ефективност на ICS само при пациенти с намаление 

на еозинофилния брой след терапия с ОКС.  

 Въпреки че ползите от ICS при показани пациенти са значителни, 

рискът от пневмония трябва да се вземе под внимание дори при пациенти с 

висок еозинофилен брой (125,126). Рискът от пневмония при терапия с ICS 

не зависи от нивото на еозинофилите (127). Друго проучване показва 

повишен риск от пневмония при еозинофили ≥340 клетки/µL и ФЕО1 <50%, 

но само при пациентите с ICS терапия (128). В допълнение, при пациентите с 

ФЕО1 ≥50% и висок еозинофилен брой се наблюдава намаляване на риска от 

пневмонии, предполагащо протективна роля на еозинофилите (129). Някои 

автори смятат, че терапията с ICS е оправдана само при пациенти с 

еозинофилен брой ≥4% (127). В противен случай LAMA притежава сходна 

ефективност спрямо ICS/LABA (130).  

 Броят на еозинофилите в кръвта (БЕК) показва вариабилност както в 

хода на заболяването, така и в периоди на обостряне, и еднократното му 

измерване не е надежден предиктор за отговора към ICS. Въпреки че 

съществува корелация между еозинофилния брой в храчка и в кръв, БЕК не 

може надеждно да прогнозира еозинофилния брой в храчка (83). По време на 

екзацербация обаче тази корелация е висока (95,103). 

37.4% от пациентите трайно запазват стойности ≥2% БЕК при 

тригодишно проследяване (62), докато други обсервационни проучвания 

установяват моментна честота съответно 70% за стойности >2% (131) и 75% 
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за ≥150 клетки/µL (89). Персистиращият висок еозинофилен брой (>300 

клетки/μL) не показва връзка с честотата на екзацербациите, но е свързан с 

по-ниска смъртност (132,133). Стабилността на стойностите е по-висока при 

пациенти с нисък еозинофилен брой спрямо тези с висок (132,134–136) и се 

влияе от лечение с кортикостероиди, антибиотици, възраст и пол 

(93,98,135,136). Външни фактори като физическа активност и тютюнопушене 

също могат да повлияят нивото на еозинофилите, но ролята им при ХОББ не 

е добре проучена (137,138). Полуживотът на еозинофилите е кратък и 

съществува вариация в рамките на деня, с най-високи стойности вечер. В 

тази връзка се препоръчва изследването им в едно и също време от деня 

(137,139).  

Няма консенсус за употребата на абсолютния (клетки/µL) и/или 

относителния еозинофилен брой (%). Въпреки това съществува силна 

корелация между двата параметъра (r=0.92) при гранични точки съответно 

150 клетки/µL и 2% (62). 

Ширината на еритроцитното разпределение (Red cells distribution width, 

RDW) е рутинен лабораторен параметър, който показва вариабилността в 

размера на циркулиращите еритроцити. Освен основната си употреба при 

диференциалната диагноза на микроцитна анемия, той е мощен предиктор за 

смъртност в общата популация и възрастни хора (140,141). RDW може да се 

използва като прогностичен маркер за системно възпаление при ХОББ, тъй 

като последното води до деформация на еритроцитната мембрана и промяна 

в еритропоезата (142). 

Белодробното и системното възпаление са добре известни при ХОББ 

(143,144). ХОББ се характеризира с увеличени маркери на възпаление като 

IL-6, IL-8, TNFα, C-реактивен протеин (CRP) и фибриноген (145–147). От 

своя страна е установена зависимост между фибриногена и честотата на 
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екзацербациите и смъртността - концентрацията на фибриноген е свързана с 

тежестта на заболяването, но не е предиктор за ускорен спад на белодробната 

функция (148). Високото ниво на фибриноген е свързано с чести 

екзацербации и повече симптоми и в други проучвания (149,150).  

Екзацербациите на ХОББ са често срещано явление при α1-

антитрипсинов дефицит (AATD). Съществува обаче значителна 

хетерогенност във времето до и честотата на екзацербациите както при 

AATD, така и при ХОББ. Честотата на екзацербациите при AATD се оценява 

само от няколко проучвания. Голяма едногодишна кохорта установява 

обостряния при 54% от пациентите със средна продължителност 14 дни, 

които са свързани с промени в дифузията. Анамнезата за астма, хроничен 

бронхит и пневмония са независимо свързани с ФЕО1 и с риска от тежка 

обструкция с ФЕО1<50% в едно проучване (151). Забавянето на лечението на 

екзацербацията е свързано с продължителността й, а пациентите с по-лоша 

белодробна функция са имали по-кратко забавяне (152).  

Екзацербациите са свързани с привличане на неутрофилни левкоцити в 

белия дроб. Активираните неутрофили освобождават продукти, 

пропорционално на бактериалното натоварване на дихателните пътища 

(153,154). Lieberman et al. изследват пациенти на аугментационна терапия за 

ААТD. 56 от 74 пациента смятат, че аугментацията е повлияла благоприятно 

на състоянието им, като обясняват тази полза с намаляването на броя на 

белодробните инфекции от средно 3-5 годишно на 1-2 годишно след 

едногодишна аугментационна терапия (155). В проспективното 

рандомизирано проучване EXACTLE честотата на обострянията за 2 години 

не се различава значимо на аугментационна терапия или плацебо, въпреки че 

posthoc анализ показва по-малка тежест на обострянията. 
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Екзацербациите на ХОББ при AATD често се свързват с 

микробиологични причинители, като най-често изолираният вид е H. 

influenzae. P. aeruginosa също е важен патоген и се наблюдава при AATD в 

около 5-10% от екзацербациите при авансирала ХОББ.  

Възпалителните цитокини потискат зреенето на еритроцитите, 

позволявайки на незрели еритроцити да навлязат в кръвообращението, което 

увеличава анизоцитозата и съответно RDW (156). Стойностите на RDW са 

по-високи при пациенти с ХОББ в сравнение с контролна група (157,158) и 

допълнително се повишават при екзацербация (159). В едно проучване 40% 

от пациентите и 11% от контролната група имат RDW >15.5%. Стойности на 

RDW >15.5% са свързани с повишени CRP и РаСО2 и понижен ФЕО1, както 

и по-висока честота на деснокамерна дисфункция, пулмонална хипертония и 

сърдечно-съдови заболявания. Гранична стойност на RDW от 16.9% определя 

наличието на деснокамерна дисфункция с чувствителност 78% и 

специфичност 88.7%. В аналогично проучване RDW е прогностичен маркер 

за деснокамерна СН (OR 2.1), като гранична стойност >17.7% определя 

чувствителност 70% и специфичност 93.1% (158). Друго проучване 

установява правопропорционална зависимост между средната стойност на 

RDW и тежестта на ХОББ (13.5% при стадий I, 13.9% при стадий II, 14.4% 

при стадий III и 15.7% при стадий IV, p<0.001), възрастта и BODE индекса и 

обратнопропорционална връзка с 6-минутния тест с ходене и кислородната 

сатурация (160).  

Връзката между RDW и смъртността не е напълно ясна. Увеличените 

стойности на RDW могат да се дължат на анемия вследствие недохранване, 

придружаващи заболявания, хематологични нарушения и нарушена бъбречна 

функция в хода на хронично белодробно заболяване и нискостепенното 

системно възпаление (161–164). Това води до промяна в еритропоезата, 
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полуживота на еритроцитите и деформация на еритроцитната мембрана 

(162). Петгодишната преживяемост при пациентите с RDW >15.5 е 19% в 

сравнение със 70% при RDW ≤15.5 (p<0.001) (162), а 9-годишната 

преживяемост е 75% при нормална RDW (≤14.3%) и 31% при пациенти с 

увеличена RDW (>14.3%) (Фигура 9) (160).  

 

 

Фигура 9. Крива на Каплан-Майер за дългосрочната преживяемост в 

зависимост от ширината на еритроцитното разпределение (RDW) 

(p<0,001). 

 

Тромбоцитите играят важна роля в редица системни възпалителни 

заболявания като секретират цитокини и медиатори, регулиращи 

активирането на имунни клетки и тяхната адхезия към ендотелната бариера 

(165). Пациентите с ХОББ имат повишени циркулиращи тромбоцитно-

моноцитни агрегати в сравнение с контролна група (средна стойност ±SD 

25,3 ±8,3% спрямо 19,5 ±4,0%, p=0,01). Тромбоцитно-моноцитната агрегация 

е допълнително увеличена по време на екзацербация в сравнение с периода 
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на възстановяване (32,0 ±11,0% спрямо 25,5 ±6,4%, p=0,03) (Фигура 10) (166). 

Експресията на Р-селектин в тромбоцитите и разтворимия Р-селектин, които 

имат активна роля в модулиране на възпалителния имунен отговор, не се 

различава между групите.  

 

 

Фигура 10. (А) Пациентите с ХОББ имат повишени тромбоцитно-

моноцитни агрегати в сравнение със съчетани контроли (p=0,01). (В) 

Пациентите с екзацербация на ХОББ имат повишена тромбоцитно-

моноцитна агрегация в сравнение с тези със стабилно заболяване 

(p=0,03) (по (166)). 

Забележка: Линиите представляват медианните стойности на групите.  

 

Ширината на тромбоцитното разпределение (PDW) е рутинно 

изследван показател в пълната кръвна картина. PDW е индекс за 

хетерогенност на тромбоцитния обем, който нараства при активацията им 

(167). Активирането на тромбоцитите води до морфологични промени като 

образуване на псевдоподи, което увеличава PDW (168). Псевдоподите от 
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своят страна улесняват адхезията и взаимодействието между тромбоцитите 

(кохезия) (169).  

Активираните тромбоцити показват корелация със сърдечно-съдовата 

смъртност (170). Хиперкоагулацията играе значима роля за преживяемостта 

при ХОББ, особено при наличие на други рискови фактори като остър 

миокарден инфаркт и исхемична болест на сърцето (171,172). Увеличението 

на PDW с увеличаване на тежестта на ХОББ може да е свързано с повишен 

атеротромботичен риск и значимо системно възпаление (173,174). Той е 

допълнително повишен при наличие на БТЕ (175) и сънна апнея (174). От 

своя страна лечението с антиагреганти подобрява преживяемостта при 

пациенти с ХОББ и ХДН (176). 

Пациентите с повишени стойности на PDW имат намален FEF25-75 и 

върхов експираторен дебит (PEF) и по-ниска преживяемост (HR 4.59, 743 

срещу 1,305 дни, р=0.025). Поради факта, че FEF 25-75 отразява 

експираторния поток в периферните дихателни пътища, докато PEF зависи от 

силата на експираторната мускулатура, по-високите стойности на PDW като 

маркер за възпаление и хиперкоагулация могат да се свържат с наличието на 

белодробно възпаление и саркопения. 

PDW може да се използва и като маркер за екзацербации (177). 

Белодробното възпаление при екзацербация на ХОББ създава 

протромботично състояние (178,179). Редица проучвания показват повишен 

брой на тромбоцитите и повишена активация при стабилно състояние, които 

допълнително се покачват при екзацербация (180,181). 

Пациенти със стабилна ХОББ нямат повишена PDW спрямо контроли 

(182), но PDW и RDW са повишени при пациенти с ХОББ в групи C и D по 

GOLD спрямо пациентите в групи A и В (183). PDW нараства значимо във 

всяка група от А до D, а RDW и PDW са независими предиктори за наличие 
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на тежка ХОББ (групи C и D). Гранична стойност 14.85% за PDW установява 

наличие на тежка ХОББ с чувствителност 85% и специфичност 86% (AUC 

0.946), a гранична стойност 14.45% за RDW установява наличие на тежка 

ХОББ с чувствителност 90% и специфичност 87% (AUC 0.948).  

Средният тромбоцитен обем (MPV) показва средния размер на 

тромбоцитите, а стойността корелира правопропорционално с тяхната 

активност (184). Така отклоненията в MPV отразяват промени в образуването 

или активирането на тромбоцитите (185). MPV се използва като маркер за 

тромбоцитна функция (активност) при възпалителни заболявания като ХОББ 

(186). В същото време MPV показва значима положителна корелация с CRP и 

PDW (съответно r = 0,346, P < 0,001; r = 0,510, P < 0,001) и отрицателна 

корелация с броя на тромбоцитите (r = -0,294, P = 0,002) при пациенти с 

ХОББ (187) (Фигура 11). Няколко проучвания показват отклонения в MPV 

при пациенти със стабилна ХОББ (180,182). 

 

 

Фигура 11. Корелация между CRP, PDW, броя на тромбоцитите и MPV 

при пациенти с ХОББ (по (176)). 
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MPV e значимо по-висок при пациенти с ХОББ спрямо пушачи (182) и 

корелира с броя на левкоцитите, но не и с тежестта на ХОББ. Някои автори 

намират намалени стойности на MPV по време на екзацербация (188–190), 

докато други не установяват значима разлика (191). Гранична стойност от 8.2 

fL разграничава наличието на екзацербация с чувствителност 80% и 

специфичност 76% (188). Освен това MPV корелира значимо с C-реактивния 

протеин и броя на левкоцитите и неутрофилите по време на екзацербация. 

Авторите заключават, че MPV може да се използва за установяване на 

пациенти с повишен риск за екзацербация. От друга страна възпалението при 

ХОББ може реактивно да повиши MPV чрез повишаване на броя на големите 

тромбоцити (144,192). В тази връзка Erden et al. установяват повишени 

стойности на MPV при екзацербация, но разликата не достига статистическа 

значимост (191). 

Отношението неутрофили/лимфоцити (NLR) в периферна кръв е 

показател, който в последните години все повече се проучва като маркер на 

системно възпаление, особено като се има предвид, че той е бърз, 

широкодостъпен и с ниска себестойност.  

Абсолютният брой на участващи в имунологичната функция клетки в 

периферната кръв и техните отношения може точно да отрази хроничното и 

обостреното възпаление (193–195). NLR обхваща неутрофилията като маркер 

за възпаление и лимфопенията като маркер за намалена имунна 

компетентност или влошено здравословно състояние и дава информация за 

тежестта и активността на ХОББ в по-голяма степен спрямо двата 

компонента по отделно (196). Неутрофилите също така играят роля в 

увреждането на белия дроб и прогресията при емфизем и ХОББ (197,198). 



46 

 

Furutate et al. установяват значима корелация между NLR от една 

страна и характеристики на ХОББ като ФЕО1, BODE индекса, CRP, BMI, 6-

минутния тест с ходене и скалата на задуха от друга, но не и с индекса за 

коморбидност на Charlson (199). Стойностите на NLR са значимо по-високи 

при екзацербация в сравнение със стабилно заболяване. NLR показва 

обратнопропорционална зависимост с тежестта на бронхиалната обструкция 

(ФЕО1) и правопропорционална зависимост със скалата на задуха и в други 

проучвания (200,201).  

Lee et al. (196) установяват обратнопропорционална зависимост на NLR 

с качеството на живот, 6-минутния тест с ходене, спирометричните 

показатели и правопропорционална зависимост с тежестта на симптомите. 

Няма обаче значима разлика в стойностите на NLR в зависимост от честотата 

на коморбидностите, което насочва, че промените в NLR се дължат основно 

на самото белодробно заболяване. Тези данни се потвърждават и от друго 

проучване, според което NLR показва правопропорционална връзка с 

тежестта на ХОББ (бронхиална обструкция), възрастта и екзацербациите, а 

гранична стойност от 2.7 показва най-голяма точност при прогнозиране на 

екзацербация (202). 

През 2014 г. Gunay et al. съобщават за значима разлика в NLR между 

здрави контроли, пациенти с ХОББ в стабилно състояние и пациенти с 

екзацербация (средни стойности съответно 1.71, 2.59 и 4.28) (203). Авторите 

обаче не откриват връзка с тежестта на заболяването. 

В друго проучване на Lee et al. (204) се установява значимо по-високи 

стойности на NLR при пациенти в екзацербация спрямо пациенти в стабилно 

състояние и здрави контроли (съответно 12.4, 2.4 и 1.4). Авторите определят 

NLR ≥2.8 като независим показател за хоспитализация (OR 2.08, p=0.079). 

Резултатите от аналогично проучване са съответно 12.6, 2.5 и 1.3 с гранична 
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стойност на NLR 2.9 като предиктор за хоспитализация (205). Тази стойност 

в други проучвания обаче е близка до стойността на здравите участници, 

което може да затрудни приложението й в клиничната практика. 

Taylan et al. потвърждават превъзходството на NLR спрямо CRP, броя 

на левкоцитите и СУЕ като предиктор за екзацербация (206). Средните 

стойности на NLR в тяхното проучване при контролна група, пациенти със 

стабилна ХОББ и в екзацербация са съответно 1.7, 3.1 и 7.1 (р<0.001). 

Гранична стойност на NLR от 3.29 в това проучване показва 80.8% 

чувствителност и 77.7% специфичност като предиктор за екзацербация. 

Сходни са и резултатите от проучването на Yousef et al. – NLR при стабилна 

ХОББ е значимо по-високо спрямо здрави контроли (2.36 срещу 1.45) и 

корелира с CRP, СУЕ и левкоцитния брой (200). Също така при екзацербация 

се наблюдава значимо нарастване (4.44 срещу 2.36), а гранична стойност 3.12 

има чувствителност 86.7% и специфичност 76.7% за установяване на 

екзацербация.  

Три последващи проучвания потвърждават по-високите стойности на 

NLR при екзацербация спрямо стабилно заболяване, като пациентите със 

стабилно заболяване имат по-високи стойности спрямо здрави контроли 

(207–209). Във всички проучвания NLR корелира правопропорционално с 

CRP, като граничната стойност за прогнозиране на екзацербация е 3.3. 

Според друго проучване по-висока гранична стойност на NLR (7.3) има 

прогностична стойност за екзацербация с чувствителност 76.8% и 

специфичност 73.1%, като потвърждава по-високите стойности на NLR при 

екзацербация спрямо стабилно заболяване и контролна група (210). 

Стойностите на NLR са значимо по-високи при пациенти с бактериална 

екзацербация (211). Гранична стойност 11.5 като предиктор за бактериална 

инфекция има чувствителност 61% и специфичност 58%. Van de Geijn et al. 
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установяват по-високи стойности на NLR при пациенти с бактериална 

екзацербация спрямо тези с небактериална етиология (установена чрез 

изследване на храчка или трахеален аспират) (212). Тези проучвания 

показват, че при екзацербациите, дължащи се на инфекция, се наблюдава по-

високо NLR като израз на по-силен възпалителен отговор на неутрофилите 

спрямо лимфоцитите. 

Други проучвания изследват NLR като предиктор за смъртност. Едно 

проучване показва по-високи стойности при починалите пациенти в болница 

спрямо тези, които са дехоспитализирани (213). В допълнение, смъртността 

при NLR ≥4 e по-висока спрямо пациентите с NLR <4 (чувствителност 87% и 

специфичност 40%). 

Aksoy et al. установяват, че възпалителните маркери NLR, CRP и 

съотношението тромбоцити/лимфоцити (PLR), но не и съотношението 

тромбоцити/MPV при пациенти с еозинофилен (еозинофили в периферната 

кръв ≥2%) и неутрофилен ендотип (еозинофили в периферната кръв <2%) на 

екзацербация на ХОББ се увеличават значимо в зависимост от тежестта на 

заболяването (214). Увеличението на NLR е много по-високо при 

неутрофилен тип екзацербация в сравнение с еозинофилна екзацербация. В 

зависимост от тежестта на заболяването, съотношението тромбоцити/MPV 

намалява при пациентите с екзацербация, като NLR и CRP са по-добри 

предиктори на вътреболнична смъртност в сравнение с другите възпалителни 

маркери. Пациентите с неутрофилна ХОББ в това проучване (n=6 536, 62%) 

са имали повишени възпалителни маркери в сравнение с пациентите с 

еозинофилна ХОББ (n=4 056, 38%); медианната стойност на NLR е 5,11 

спрямо 2,62 (P<0,001), на PLR: 175,66 спрямо 130,00 (P<0,001), а на CRP: 11,6 

спрямо 7,7 mg/dL (P<0,001). Всички стойности се увеличават спрямо 

условията на лечение - амбулатория, вътрешно отделение или интензивно 
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отделение: медианата на NLR е съответно 3,20, 6,33 и 5,94, медианата на PLR 

е съответно 140,43, 208,46 и 207,39, а медианата на CRP е съответно 6,4, 15,0 

и 22,8 mg/dL. Медианата на NLR при пациентите се увеличава аналогично и 

при неутрофилните и еозинофилните ендотипове: съответно 4,21/7,57/8,60 

(P<0,001) и 2,50/3,43/3,42. CRP показва подобен модел на повишение в 

зависимост от тежестта на ендотиповете на екзацербацията (Фигура 12). 

 

 

Фигура 12. ROC криви на възпалителните маркери за прогнозиране на 

преживяемостта при хоспитализирани пациенти с екзацербация на 

ХОББ (по (214)). 

Съкращения: ROC - площ под кривата на работната характеристика; PLR - отношение 

тромбоцити/лимфоцити; PLT/MPV - отношение тромбоцити/среден обем тромбоцити; CRP - С-реактивен 

протеин; NLR - отношение неутрофили/лимфоцити. 

 

По-високи стойности на NLR при починали пациенти се наблюдават и 

в друго проучване (215). Граничнa стойност 6.24 има 81.1% чувствителност и 
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69.2% специфичност за вътреболнична смъртност, като NLR превъзхожда 

като предиктивен маркер CRP и отношението тромбоцити/лимфоцити по 

отделно или в комбинация. 

Xiong et al. също откриват по-високи стойности на NLR при пациенти с 

ХОББ спрямо контролна група (съответно 2.98 срещу 2.02) като при 

двугодишно проследяване NLR е значимо по-високо при починалите 

пациенти (216). Авторите заключават, че NLR е самостоятелен предиктор за 

смъртност при гранична стойност 3.3 (чувствителност 85.8% и специфичност 

89.7%) и превъзхожда BODE индекса и предходния брой екзацербации (OR 

3.58 срещу 3.16 и 2.36 съответно), а в допълнение, пациентите с NLR <3.3 са 

имали значимо по-малко екзацербации. 

Kumar et al. също установяват по-високи стойности на NLR при 

починали пациенти (13 срещу 7), но за разлика от другите проучвания NLR 

не показва корелация с 90-дневната смъртност след дехоспитализация (217).  

Интерес представлява приложението на NLR като предиктор в 

подгрупи пациенти. Salturk et al. откриват по-ниски стойности на NLR при 

пациенти с >2% еозинофили в кръвта, хоспитализирани в интензивно 

отделение (4.6 срещу 13.0) (218). Сходни резултати се наблюдават и преди 

дехоспитализация като разликата в NLR е по-голяма в нееозинофилната 

група. В това проучване NLR >16 е и независим предиктор за смъртност. 

Тази стойност е значимо по-висока от използваните в други подобни 

проучвания и вероятно е свързана с тежестта на екзацербацията (интензивно 

отделение).  

Друго проучване също установява по-високи стойности на NLR в 

нееозинофилната група (6.0 срещу 3.73), при пациентите с повторна 

хоспитализация (5.8 срещу 4.9) и при починалите, като NLR ≥7 корелира 

значимо с 6-месечната смъртност (219). 
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Няколко проучвания изследват влиянието на коморбидностите върху 

NLR. NLR e значимо по-високо при съпътстващ белодробен карцином (2.92 

срещу 2.35) (220) и метаболитен синдром (3.4 срещу 2.07) (201). За разлика 

от резултатите на Lee et al. (196), тези проучвания показват, че 

коморбидностите могат да повлияят NLR. 

GOLD препоръчва лечение с инхалаторни кортикостероиди при чести 

екзацербации и при повишен еозинофилен брой (>300/μL) (35). При 10-

годишно проследяване NLR има по-ниски стойности при пациенти без 

лечение с кортикостероиди (2.83 срещу 5.79) и показва значима 

правопропорционална връзка със смъртността при тях (221). 

В последните години се наблюдава нарастващ интерес към показатели, 

които да бъдат използвани в ежедневната практика - лесни за приложение, с 

ниска себестойност и широка достъпност. NLR показва добра корелация с 

други показатели за тежест на ХОББ и е добър предиктор за екзацербация, 

прогресия и преживяемост, особено при подгрупи пациенти като тези с 

повишени еозинофили.  

Най-много екзацербации се наблюдават при пациентите с най-високи 

стойности на NLR. Нещо повече, прогностичната способност на NLR за 

екзацербация при едногодишно проследяване е по-висока от тази на броя на 

левкоцитите и неутрофилите. Това показва, че комбинацията от различните 

клетъчни популации, обхващани чрез NLR, в по-голяма степен отразяват 

възпалението при ХОББ. 

Все пак трябва да бъде споменат ретроспективният характер на 

повечето проучвания, което не позволява да се даде категорична препоръка 

за приложение на NLR в рутинната практика. Нужни са и допълнителни 

изследвания относно влиянието на прилаганата терапия върху NLR. Това 
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изисква и определяне и валидиране на гранични стойности на NLR за 

диагноза, прогресия, отговор към терапията и прогноза. 

Нееозинофилните екзацербации при ХОББ са свързани с по-тежки 

инфекции и по-дълъг болничен престой (218). От друга страна, базофилите са 

свързани с възпалителните реакции при имунни заболявания (222). 

Употребата на съотношението еозинофили/базофили (EBR) като биомаркер 

при ХОББ е изследвано в няколко проучвания. По-високото EBR е свързано с 

по-ниска честота на екзацербации и по-добра преживяемост (216). 

Аналогично, в друго проучване честите екзацербатори са свързани с по-

ниско EBR (3.6 срещу 5.0, р = 0.023) (223). Най-високо EBR е наблюдавано 

при пациенти с ACO, които имат и по-високи нива на еозинофили. Това 

предполага, че повишеното еозинофилно възпаление при ХОББ и съответно - 

EBR е показател за по-добра прогноза в сравнение с други фенотипове на 

заболяването (214,224). 

Няма много данни за предиктивната стойност на съотношението 

еозинофили/лимфоцити (ELR). Тъй като хроничното възпаление на 

дихателните пътища при екзацербация на ХОББ с увеличен брой 

възпалителни клетки като неутрофили, еозинофили, макрофаги и лимфоцити 

са отговор на различни локализации на белия дроб и водят до структурни 

промени, то специфичните типове възпалителни клетки на дихателните 

пътища отразяват различни фенотипи на възпаление на дихателните пътища. 

Gao et al. показват увеличено ELR в периферна кръв при екзацербации на 

ХОББ със смесен гранулоцитен и еозинофилен подтип (225). 

 

2.2.6. Ехокардиографски показатели 

При ХОББ се наблюдават значителни структурни промени в 

белодробната циркулация. Сърдечните нарушения при ХОББ могат да се 
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дължат на хронична хипоксемия, водеща до нарушена миокардна релаксация, 

свръхраздуване на белите дробове, водещи до повишена ригидност на 

париеталната плеврата и по този начин на стената на сърдечната фоса, което 

води до допълнително натоварване на камерата, а също и поради камерна 

взаимозависимост. Това нарушава функцията на лявата камера при пациенти 

с ХОББ (226,227).  

Честотата на левокамерна систолна дисфункция при пациентите с 

ХОББ е 4–32% (228–231). Едно проучване показва 74% честота на 

диастолната дисфункция на лява камера при пациенти с ХОББ, като 

честотата й е по-висока при пациенти с влошена белодробна функция (232). 

По отношение на обструкцията на дихателните пътища, по-ниският 

ФЕО1 корелира с по-ниско ранно (E) децелерационно време (dt), което 

предполага връзка между съпротивлението на дихателните пътища и 

диастолното налягане на лявата камера и релаксацията й. Освен това 

положителното интраторакално налягане по време на издишване, съчетано с 

удължено време на издишване, може да поддържа повишено интраторакално 

налягане за по-голяма част от дихателния цикъл, като по този начин намалява 

венозното връщане и нарушава вентрикуларното пълнене и сърдечния дебит 

(233).  

Пулмоналната хипертония (ПХ) представлява повишение на средното 

налягане в пулмоналната артерия (PAPm) ≥20 mmHg в покой, измерено при 

десностранна сърдечна катетеризация (234). Вторичната ПХ при ХОББ 

попада в трета група по класификацията от Ница 2013 г. и според последния 

консенсус от 2022 г. – пулмонална хипертония поради белодробно 

заболяване и/или хипоксия, подгрупа 3.1 – Обструктивно белодробно 

заболяване или емфизем (234,235). ПХ е често срещана при ХОББ като 

влошава симптомите и намалява физическия капацитет. 
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Честотата на вторичната ПХ при ХОББ зависи от определението, 

изучаваната популация и диагностичния метод (ехокардиография или 

десностранна сърдечна катетеризация). Няма точни данни за честотата на ПХ 

при пациенти с лека ХОББ. При пациенти с умерено-тежка и тежка ХОББ 

честотата на ПХ е 10-91%, като е правопропорционална на тежестта (236–

241). Hilde et al. установяват честота на ПХ 5%, 27% и 53% съответно при 

ХОББ стадий II, III и IV (242). Подобни проучвания установяват честота 17-

83% и 25-68% (243,244). За разлика от тях обаче Katiyar et al. не откриват 

зависимост с тежестта на заболяването (39.6%, 40.3%, 35.1% и 38%, 

съответно в стадий I, II, III и IV), тежестта на бронхиалната обструкция и 

наличието на полицитемия (245). 

ПХ обичайно е лека до умерено-тежка (PAPm 25-35 mmHg), докато 

тежка ПХ (PAPm ≥35 mmHg или среден сърдечен индекс <2.0 L/min/m2) се 

наблюдава рядко (246,247). Thabut et al. (240) установяват PAPm >25 mmHg 

при 50% от пациентите с ХОББ, които са в списъка за трансплантация или 

обем-редуцираща хирургия. Честотата на леката (PAPm 26-35 mmHg), 

умерено-тежката (PAPm 36-45 mmHg) и тежката (PAPm >45 mmHg) ПХ в 

друго проучване е съответно 36.7%, 9.8% и 3.7% (240). 

Лека до умерено-тежка ПХ е установена при 30.4% от пациентите с 

тежка ХОББ, докато тежка ПХ – при 4% (248). Последната е по-честа при 

пациенти с тежка ХОББ, като PAPm показва зависимост с DLco и 

хипоксията, но не и с тежестта на бронхиалната обструкция (249). Дори при 

пациенти с ХОББ и ХДН тежка ПХ (PAPm >40 mmHg) се установява едва в 

2.7% (237). В друго проучване 91% от пациентите с емфизем (среден ФЕО1 

27%) имат PAPm >20 mmHg, докато PAPm >35 mmHg имат само 5% (236). 

Ниската честота се обяснява с изключване на пациентите с тежка хипоксемия 

и хиперкапния в покой. 
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Тежестта на ПХ при ХОББ нараства с <1 mmHg годишно, като може да 

се наблюдава и при леките степени на заболяването (240,246,250). Дори 

такова бавно нарастване обаче оказва съществено влияние върху протичането 

на болестта и прогнозата. 

PAPm и белодробната съдова резистентност (pulmonary vascular 

resistance, PVR) корелират правопропорционално със смъртността (246,251–

253). Увеличение на PAPm с 10 mmHg в покой увеличава смъртността 

четирикратно (242). Освен това PAPm е по-точен показател за преживяемост 

от ФЕО1 и параметрите на КГА. PAPm >18 mmHg значимо увеличава риска 

от екзацербация при пациенти с ХОББ (17), а увеличеният диаметър на a. 

pulmonalis, измерен чрез КТ, е рисков фактор за тежка екзацербация (254). 

По-стари проучвания показват повишена болестност и смъртност дори 

при PAPm >20 mmHg (236,237,250), a според някои автори вторична ПХ при 

ХОББ е налице при PAPm >20 mmHg още преди да влязат в сила актуалните 

препоръки (245). 4-годишната преживяемост в едно проучване при PAPm >20 

mmHg е 49% спрямо 72% при PAPm <20 mmHg (250). 5-годишната 

преживяемост при пациенти на домашна кислородотерапия и PAPm >25 

mmHg е 36% в сравнение с 62% при PAPm <25 mmHg (253). 1- и 3-годишната 

преживяемост при тежка ПХ са съответно 70% и 33%, докато при лека и 

умерено-тежка ПХ – 83% и 55% (Фигура 13) (255). 
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Фигура 13. А) Анализ на площта под кривата на работната 

характеристика за двугодишна преживяемост в зависимост от средното 

пулмонално артериално налягане (PAP) при пулмонална хипертония, 

свързана с ХОББ; В) кумулативна преживяемост от датата на 

диагностициране на пулмоналната хипертония, свързана с ХОББ, 

според средното PAP (по (255)).  

Съкращения: AUC: площ под кривата. 

 

ПХ при ХОББ обичайно започва при сън и усилие, след което 

прогресира във времето и накрая е налична и в покой. При до 90% от 

пациентите с ХОББ може да се наблюдава двукратно повишение на PAPm 

при усилие, което да причини временна ПХ (236,249). Значението на ПХ при 

усилие не е добре проучено, поради което употребата на този показател не се 

препоръчва (256). 
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По време на сън, в REM фазата, кислородната сатурация при пациенти 

с тежка ХОББ може да спадне с до 30% поради намалена активност на 

междуребрените мускули, намалена активност на моторния неврон, 

увеличено дихателно съпротивление, влошаване на отношението 

вентилация/перфузия, при което пулмоналното налягане може да нарасне с 

повече от 20 mmHg. Въпреки, че тези епизоди по време на сън протичат на 

фона на персистираща ПХ, данните са противоречиви (257–259). PAPm може 

да се повиши и по време на екзацербация с до 20 mmHg с последващо 

възстановяване до началните нива (257,260,261). 

Подобни чести събития ускоряват спада на белодробната функция и 

влошават прогнозата, а при вторична ПХ се увеличава както честотата, така и 

тежестта им. Въпреки че връзката им с естествения ход на ПХ при ХОББ не е 

напълно ясна, предполага се, че временното повишение на PAP може да 

доведе до перманентна ПХ (257,260). 

Патогенезата включва хипоксична пулмонална вазоконстрикция и 

съдово ремоделиране (260). Патогенетично се наблюдават белези на 

хипоксия, механичен стрес и възпалителна реакция (262). 

Хипоксията е важен, но не и единствен фактор за развитие на ПХ при 

ХОББ (247). Острата хипоксия причинява хипоксична пулмонална 

вазоконстрикция (HPV) на гладката мускулатура на малките белодробни 

артерии (<500 μm), което увеличава PVR и PAP. 

HPV трае секунди и е защитен механизъм, който намалява перфузията 

в участъци с намалена или липсваща вентилация, пренасочва кръвния ток 

към участъци с по-добра вентилация и поддържа нивото на кислород като 

възстановява V/Q баланса (263). Може да се появи при екзацербация на 

ХОББ, при усилие или при транзиторна ПХ по време на сън (260). 
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Хроничната хипоксия води до съдово ремоделиране и ПХ (247,264). 

Това се постига като синтезът и освобождаването на ендотелин 1 (ЕТ-1) се 

увеличава, а на азотен оксид (NO) и простагландин I2 (PGI2) – намалява. 

Като последица се увеличава тонуса на a. pulmonalis, а системният 

възпалителен отговор и VEGF улесняват ангиогенезата (265). Увеличеният 

IL-6 вследствие на хипоксия улеснява ремоделирането, като ускорява 

клетъчната пролиферация на съдовия ендотел, гладката мускулатура и 

фибробластите (265). В допълнение, компенсаторната полицитемия 

увеличава вискозитета на кръвта и PVR (266), а повишеното отстраняване на 

NO води до HPV (267). За разлика от хипоксичната вазоконстрикция, която е 

обратим процес, белодробното ремоделиране при хронична хипоксия до 

голяма степен е необратимо. 

Поради обичайно ниската скорост на прогресия на ПХ при пациенти с 

ХОББ, дясната камера (ДК) има достатъчно време за адаптация към 

нарастването на налягането. Последното води до ДК хипертрофия, а 

впоследствие и до дилатация с увеличаване на крайния диастолен и систолен 

обем и евентуално намаление на фракцията на изтласкване (ФИ) (257,260). В 

допълнение, деснокамерната дилатация може да измести междукамерния 

септум към лявата камера (ЛК), намалявайки левокамерното пълнене и 

сърдечния дебит (268). От друга страна обаче увеличеното систолно налягане 

в ДК може да съхрани ФИ на лява камера като подпомага систолната й 

функция (269). 

Често пациентите с ХОББ имат ПХ при усилие, дори такава да липсва в 

покой, а рискът за развитие на ПХ в покой е по-голям при пациенти с ПХ при 

усилие (270). Същото проучване установява бавната прогресия на ПХ (0.4 

mmHg/година) и корелацията й с PaO₂. 
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Механизмите, отговорни за ПХ при усилие, включват увеличение на 

сърдечния дебит, хипоксична вазоконстрикция, намалено капилярно русло 

(поради емфизем) и намалени ендотел-зависими релаксиращи фактори (257). 

Причините за пулмонална вазоконстрикция включват хипоксия, 

симпатикусова стимулация и намалено рН. В допълнение, намаленият 

експираторeн поток при усилие води до динамично свръхраздуване и 

повишава алвеоларното налягане. По подобен начин интраторакалното 

налягане варира в различните белодробни участъци. Това може да намали 

сърдечния дебит поради намаляване на венозното пълнене или увеличаване 

на следнатоварването (257). Така при пациенти с авансирала ХОББ и лека ПХ 

(25-30 mmHg) в покой, с нарастване на сърдечния дебит при умерено усилие, 

се наблюдава значимо нарастване на PAP (50-60 mmHg), което показва загуба 

на съдова еластичност и/или невъзможност за съдова компенсация (247). 

Подобни усилия са сходни с тези, извършвани при ежедневни дейности, и 

следователно значима преходна ПХ може да възниква и при тях (260). 

Трансторакалната ехокардиография е неинвазивен метод за 

диагностика и проследяване на прогресията на ПХ. Той дава директни и 

индиректни белези за повишено налягане в a. pulmonalis и етиологията за 

това. Те обаче могат да не са налични в ранните стадии на заболяването. В 

допълнение, ехографският образ може да не е добър поради свръхраздутите 

бели дробове и десностранната ротация на сърцето. Позитивната 

предиктивна стойност в сравнение с десностранна сърдечна катетеризация е 

68%, а негативната – 67% (235). Метаанализ показва 83% чувствителност и 

72% специфичност в сравнение с десностранна катетеризация (271,272), като 

повечето от разликите са при пациенти с много високи налягания (273). 

Влошаване на систолната функция на ДК се наблюдава при хронично 

повишено налягане на ДК при ПХ, ДК дилатация (базален диаметър >42 mm, 
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среден диаметър >35 mm, деснопредсърден диаметър >44 mm, дължина >53 

mm, площ >18 cm2), ДК хипертрофия (диаметър на свободна стена >5 mm), 

задебеляване на междукамерния септум, отношение междукамерен 

септум/дебелина на задна стена >1. Това води до промени в движението и 

формата на междукамерния септум. ЛК нормално има овална форма, която 

запазва през целия си работен цикъл. При повишаване на налягането в ДК 

нормалният контур на септума се изглажда и ЛК придобива D-форма. При 

още по-голямо налягане септумът допълнително се измества към ЛК и остава 

в това положение през целия сърдечен цикъл като движението му намалява 

(274). Систолната функция на ДК може да бъде оценена с помощта на 

няколко параметъра: TAPSE (систолно изместване на трикуспидалния клапен 

пръстен), S' (систолна скорост на латералния трикуспидален пръстен), RV-

FAC (фракция на промяна на ДК площ). S' скорост <10 cm/sec, RV-FAC <35% 

и TAPSE <16 mm показват систолна дисфункция на ДК (274). 

Систолното, диастолното и средното налягане в a. pulmonalis могат да 

се измерят с помощта на Доплер като към трикуспидалния и пулмоналния 

регургитационен ток се добави изчисленото налягане в дясно предсърдие. 

Очакваното налягане в дясно предсърдие е между 5 и 20 mmHg, но точната 

оценка на трикуспидалната регургитация при пациенти с ХОББ може да е 

затруднена поради свръхраздутия бял дроб (260,275). 

 

2.2.7. Ехографски показатели 

Пациентите с ХОББ имат намален физически капацитет, което е 

последица както от нарушената белодробна функция (276), така и от 

ектрапулмоналните (системни) ефекти на заболяването - загуба на телесно 

тегло и мускулна слабост.  



61 

 

Свръхраздуването на белия дроб затруднява механичната работа на 

мускулите и води до парадоксални торакоабдоминални дихателни движения. 

Дихателната мускулатура адаптира своята функция чрез компенсаторни 

механизми като скъсяване на диафрагмалната мускулна дължина, 

преминаване към друг тип мускулни влакна, които са по-устойчиви на умора, 

увеличаване на митохондриалната аеробна функция и неврологично 

стимулиране на дихателната функция (277,278).  

Дисфункцията на скелетната и дихателната мускулатура се счита за 

основен ефект, който влияе на прогресията на болестта (279,280). 

Системното възпаление, обездвижването, оксидативният стрес, нарушенията 

в храненето, сърдечната недостатъчност, хипоксемията и хиперкапнията 

водят до загуба на мускулна тъкан (281). Дългосрочната употреба на 

кортикостероиди (дори в ниски дози), използвани за лечението на ХОББ, 

също може да допринесе за дисфункцията на дихателната мускулатура, в 

частност на дифрагмата (282,283). 

Диафрагмата е основният дихателен мускул. Пациентите с ХОББ, 

особено тези с изразен емфизем показват големи промени по отношение на 

масата, дебелината и площта на диафрагмата (284–286). 

 

Патофизиологични промени при обструктивни белодробни заболявания 

Ограничение на експираторния поток 

При бронхообструктивните състояния (ХОББ, астма) водещ феномен е 

ограничението на експираторния поток (ЕП), резултат от: 

• обструкция на дихателните пътища (спазъм на малките дихателни 

пътища, оток на бронхиална стена, мукусна хипер- и дискриния, 

ремоделиране и фиброза на бронхиалната стена); 

• паренхимно увреждане с нарушаване на еластичните сили.  
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Динамична хиперинфлация и авто-PEEP (позитивно крайно експираторно 

налягане) 

Обструкцията на дихателните пътища, редуцираните еластични сили на 

паренхима (експираторен колапс на малки дихателни пътища с авто-PEEP), 

високият вентилаторен стимул и скъсеното експираторно време (тахипнея) 

водят до увеличаване на блокирания обем въздух (air trapping) и динамична 

хиперинфлация (свръхраздуване) на белия дроб. Наличието на авто-PEEP 

повишава работата на дишането и налага упражняване на по-високо 

инспираторно налягане за преодоляването му при реализиране на дихателния 

обем (ДО). Това води до развитие на дихателна умора и слабост на 

инспираторната мускулатура, вентилация при малки ДО, висока 

респираторна честота, увеличени функционален остатъчен капацитет (ФОК) 

и остатъчен обем (ОО) (бързо и повърхностно дишане). Скъсяването на 

инспираторното време (Ti) води до компенсаторно повишен инспираторен 

поток (ДО/Тi). За реализирането му се изисква значително повишение на 

инспираторното налягане, генериращо вдишването (Pbr) до стойности, 

близки до максимално възможните (Pimax). Хиперинфлацията и увеличените 

обеми в края на издишването също повишават работата на дишането. 

Допълнително усилие е необходимо и за да се преодолее повишената 

еластичност на гръдната стена и белодробния паренхим, тъй като 

вдишването започва при вече разгъната анатомична конфигурация на 

торакса.  

Пациентите с тежка обструкция реализират вентилацията си в покой 

при условия, близки до тези на максимално усилие на дихателната си 

мускулатура. Това значително повишава работата на дишането, което в 
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крайна сметка води до мускулна умора и слабост, структурна увреда и 

асинхрония в работата на интеркосталната и диафрагмална мускулатура. 

Повечето от проучванията за инспираторната мускулна слабост при 

ХОББ естествено са фокусирани върху диафрагмата, тъй като тя е главният 

инспираторен мускул. Пулмоналната хиперинфлация, при която диафрагмите 

се спускат надолу и стават по-плоски, променя геометрията на торакса. Това 

намалява площта, която е в контакт с гръдната стена (т.нар. „зона на 

апозиция“) (Фигура 14) (287,288). По този начин диафрагмата е по-близо до 

залавното си място, което ограничава значително амплитудата на движение и 

генерира по-малко трансдиафрагмално налягане в сравнение със здрави 

контроли. При пациентите с ХОББ са налице данни за вътрешна увреда на 

диафрагмалния мускул (Фигура 15), което е резултат от атрофия (289), 

хипоксемия и ацидоза (290), хормонален дисбаланс (291) и възпаление 

(292,293). Телесният хабитус и индексът на телесната маса (BMI) не 

отразяват адекватно загубата на мускулна маса при ХОББ. Guerri et al. 

установяват, че при аксиален компютър-томографски (КТ) срез, по-малката 

напречна площ на интеркосталната и абдоминална мускулатура е свързана с 

по-висока честота на екзацербации на ХОББ (294). Marquis et al. показват, че 

напречната площ на средната трета на бедрото е независим прогностичен 

белег за преживяемост (295).  
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Фигура 14. Зона на апозиция. Диафрагмата е в червен цвят. 

 

 

Фигура 15. Патогенеза на диафрагмалната дисфункция при ХОББ. 
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При пациенти с ХОББ е налице повишено натоварване на диафрагмата в условията на системно възпаление 

и повишен оксидативен стрес (повишени нива на свободни радикали и цитокини - IL6, TNF). Тези агенти 

увреждат саркомерните протеини, активира се каспаза-3–медиирано разцепване на миофиламентите. 

Фрагментите миофиламенти се включват в т.н. убиквитин–протеозомен път на разграждане. Деградацията и 

загубата на контрактилни протеини води до диафрагмална атрофия и слабост (модифицирано по (296)). 

 

Диафрагмата при здрав човек има средна екскурзия (амплитуда на 

движение) 63 mm, докато при пациенти с ХОББ – 23 mm, като това 

намаление е правопропорционално на ФЕО1 (297). В допълнение, 

свръхраздуването води до изместване от оптималната позиция, което 

намалява генерираното налягане при работа. 

Скъсяването на дължината на диафрагмалния мускул е адаптивен 

механизъм при пациенти с ХОББ, възстановяващ оптималната позиция на 

мускулните влакна и тяхната кранио-каудална ориентация спрямо гръдната 

стена (298). Зоната на апозиция при пациенти с ХОББ е намалена наполовина 

спрямо здрави контроли на ниво функционален остатъчен капацитет и 

остатъчен обем (288,299). Това се дължи на свръхраздутия бял дроб и 

скъсената дължина на диафрагмата. При еднакви белодробни обеми обаче 

зоната на апозиция при пациенти с ХОББ е по-голяма, показвайки 

компенсаторна промяна във формата на диафрагмата (изглаждане на 

централната част) и гръдната клетка (намаляване на напречния размер на 

долния ръб на ребрата). „Бъчвовидната“ форма на гръдния кош при пациенти 

с ХОББ увеличава аксиалната срезова повърхност в гръдната клетка (300). 

Това, заедно със скъсяването на диафрагмалните мускулни влакна, запазва 

краниокаудалната им ориентация в зоната на апозиция, а от там се потенцира 

възможността за генериране на инспираторно налягане.  

Несъответствието между белите дробове и гръдния кош е основен 

фактор за влошената дихателна механика при пациенти с ХОББ. 
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Свръхраздуването възпрепятства разширението на гръдната стена. Чувството 

на задух при усилие е зависимо от намалението на инспираторния капацитет 

(301) и се нарича праг на O‘Donnell (302). Пациентите с ХОББ имат намален 

инспираторен капацитет в покой поради бронхиалната обструкция, а 

минутната вентилация при усилие допълнително се намалява от динамичното 

свръхраздуване. По този начин инспираторният капацитет прогресивно 

намалява от нарастващия краен експираторен обем. Чувството на задух при 

усилие нараства значимо, когато дихателният обем нарасне над 70% от 

инспираторния капацитет (303). Намаленият инспираторен резерв е свързан и 

с намалена физическа активност при пациенти с ХОББ (304).  

Асинхронните дихателни движения са по-чести при пациенти с ХОББ 

като е наблюдавана и зависимост от позицията на тялото - парадоксално 

намаление в обема на абдоминалната клетка при вдишване в седнала позиция 

(признак на Hoover), което изчезва в изправена позиция (305). Движението на 

коремната стена при усилие води до нарастване на тези асинхронни 

дихателни движения, което намалява движението на гръдната клетка 

(306,307). Признакът на Hoover при някои пациенти с тежка ХОББ се 

наблюдава, когато латералната абдоминална част на гръдния кош 

парадоксално се придърпва навътре, особено в началото на вдишването 

(308,309). Честотата му при стабилни пациенти с ХОББ е 45% и нараства с 

прогресията на заболяването (310).  

Най-подходящата терапия при пациенти с ХОББ и дисфункция на 

скелетната и дихателната мускулатура си остава белодробната 

рехабилитация, която намалява задуха, умората и подобрява 

психоемоционалното им състояние (311,312). 

 

Ехографска оценка на диафрагмалната дисфункция 
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Изследването на диафрагмата е ключово в оценката на пациентите с 

тежка ХОББ. То може да се извърши чрез ЯМР, изследване на проводимостта 

на n. phrenicus, както и чрез инвазивна оценка на трансдиафрагмалното 

налягане (313–315). Неинвазивната оценка на диафрагмалната функция чрез 

ехографско измерване на движението на диафрагмата (316,317) и нейната 

дебелина при различни белодробни обеми (318) може да допринесе за оценка 

на тежестта на заболяването. 

За изследване на инспираторната подвижност на диафрагмата се 

използва конвексен трансдюсер с честота 2 до 6 MHz, през трансхепатален 

прозорец в дясно и транслиенален в ляво (Фигура 16). Инспираторното 

задебеляване и фракцията на инспираторно задебеляване се измерват в зоната 

на апозиция, посредством високочестотен трансдюсер (7.5-18 MHz) в М-

mode режим (Фигура 17). 

 

 

Фигура 16. М-mode изследване на диафрагмална подвижност. 
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Измерването на респираторната диафрагмална подвижност започва от позицията на нормално издишване. 1 

– при обичайно вдишване диафрагмалната екскурзия (ДЕ) е >0.9 cm при жени и >1 cm при мъже (средно 1.2-

2.0 cm); 2 – при Sniff тест нормалната ДЕ е >1.6 cm при жени и >1.8 cm при мъже (средно 2.5-3.0 cm); 3 – 

при дълбоко вдишване нормалната ДЕ е >3.7 cm при жени и >4.7 cm при мъже. 

 

 

Фигура 17. Измерване на инспираторното задебеляване и фракцията на 

инспираторно задебеляване на диафрагмата 

Инспираторното задебеляване и фракцията на инспираторно задебеляване (TF) се измерват в зоната на 

апозиция (ZOA), посредством високочестотен трансдюсер (7.5-18 MHz) в М-mode режим (А - краен 

експираторен размер, B - краен инспираторен размер на диафрагмата). TF = (B – A)/A x 100% 

 

Статичното свръхраздуване оказва влияние върху задебеляването на 

диафрагмата при вдишване (192). Налице е обратна зависимост между 

статичното свръхраздуване и задебеляването на диафрагмата при максимално 

вдишване (319). Други проучвания показват много силна корелация между 

амплитудата на диафрагмалните екскурзии и ФЕО1 (r=0.83 и r=0.71) 

(320,321). Малко проучване (n=12) показва значима промяна в 

диафрагмалните екскурзии и дебелината на диафрагмата при 

дехоспитализация спрямо данните при хоспитализация (322). От друга страна 

ФЕО1 корелира и с радиуса на диафрагмалната извивка (индекс на 

диафрагмално изглаждане) (323). Ултразвуковото изследване на дебелината 
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на диафрагмата не показва разлика между здрави участници и пациенти с 

ХОББ (324). Пациентите с повече симптоми и по-висок риск от екзацербация 

нямат данни за повишена дебелина на диафрагмата, оценена ехографски 

(n=53), но се наблюдава зависимост с възрастта (325). Не бива да се забравят 

и ограниченията на метода, тъй като тези оценки предполагат разграничаване 

на размери от порядъка на 1 mm. 

Пациентите с ХОББ (n=44) имат по-малка амплитуда на 

диафрагмалните екскурзии в сравнение с контролна група (36 mm спрямо 46 

mm), като е налице зависимост с изминатото разстояние при шестминутния 

тест с ходене (326). Друго проучване обаче не намира разлика в 

диафрагмалните екскурзии при пациенти с ХОББ (n=10) спрямо здрави 

контроли (327). 

Т. нар. “sniff“ тест позволява бърза и лесна оценка в реално време на 

диафрагмалните екскурзии (328). Находките при диафрагмална дисфункция 

включват липса на каудално движение на диафрагмата по време на вдишване 

или парадоксално движение. 

 

2.2.8. Електрокардиографски (ЕКГ) показатели 

Електрокардиографията (ЕКГ) е широко достъпен и неинвазивен 

диагностичен инструмент, който обикновено се използва за оценка на 

електрическата активност на сърцето. През последните години редица 

проучвания изследват прогностичната стойност на ЕКГ при ХОББ. 

Още през 1975 г. Kok-Jensen съобщава, че електрична QRS ос на ЕКГ 

от +90 до +180° и/или амплитуда на P-II ≥0,20 mV при пациенти с тежка 

хронична бронхиална обструкция е свързана с лоша преживяемост (329). В 

началото на 80-те години на миналия век Smit et al. предполагат, че р-

амплитудата в отвеждане II е един от най-добрите предиктори за петгодишна 
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преживяемост при пациенти с ХОББ (330). Вариабилността на сърдечната 

честота, възстановяването на сърдечната честота, QT интервалът и 

увеличената QT продължителност (QTd) представляват други важни 

прогностични ЕКГ находки при ХОББ. Авторите обясняват тези данни с 

трайната симпатикова свръхактивност, която е свързана със сърдечни 

аритмии, включително ПМ, камерни тахикардии и внезапна сърдечна смърт.  

Хипоксемията при пациенти с ХОББ, особено тези с парасимпатикова 

автономна невропатия, може да удължи QTc интервала, което се свързва с 

повишен риск от смърт (331). Увеличената QTd при пациенти с ХОББ е 

свързана с развитието на камерни аритмии (332). В същото време QTd и 

дисперсията на коригирания QT интервал (QTcd) показват значима връзка с 

дихателните функционални параметри, докато максималният QT интервал, 

QTcd и QTd са независими предиктори за обща, сърдечно-съдова и 

белодробна смъртност (333).  

Исхемичните ЕКГ находки са чести при пациенти с ХОББ и са 

свързани с неблагоприятен клиничен изход, независимо от ФЕО1 (Фигура 18) 

(334,335). Заслужава да се отбележи, че честотата на ЕКГ отклоненията се 

увеличава успоредно с тежестта на ХОББ (336). Увеличеното дясно 

предсърдие, деснокамерната хипертрофия, ДББ, ротацията на сърцето 

(левостранна и десностранна), QS модел в отвеждания III и aVF, проводните 

аномалии, предсърдните екстрасистоли и суправентрикуларните 

тахиаритмии са значително по-често срещани при пациенти с тежка ХОББ в 

сравнение с лека или умерено-тежка ХОББ (336).  
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Фигура 18. Криви на Каплан-Майер за преживяемост при NLF и ХОББ 

със и без исхемични ЕКГ аномалии (I-ECG); P<0,001 (по (335)). 

Съкращения: NLF - нормална белодробна функция. 

 

ЕКГ отклоненията са изключително чести при пациенти с екзацербация 

на ХОББ – при 8% от пациентите се наблюдава ST-депресия, 37% имат 

промени в Т-вълната; 17% - проводно нарушение, а 6% - новопоявили се 

отклонения (337). Според друго проучване 23,6% от участниците имат ЕКГ 

отклонения, най-често срещаните от които са уголемено дясно предсърдие и 

деснокамерна хипертрофия (338). 

Като цяло ЕКГ може да има прогностична стойност при ХОББ, като 

отклоненията в ЕКГ могат да показват повишен риск от смърт, по-тежка 

степен на заболяване и наличие на сърдечносъдови съпътстващи 

заболявания.  

 

2.2.9. Оценка на физическия капацитет 

Съществуват няколко метода за обективна оценка на функционалния 

капацитет при физическо усилие. Някои от тях осигуряват много подробна 

оценка на всички системи, участващи в изпълнението на физическата 
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активност (високотехнологични), докато други предоставят основна 

информация, но са нискотехнологични и са по-прости за изпълнение. 

Използваният метод трябва да бъде избран въз основа на клиничния въпрос и 

на наличните ресурси. Най-популярните клинични тестове за физическо 

натоварване, подредени по реда на нарастващата сложност, са изкачване на 

стълби, шестминутен тест с ходене (6MWT), совалков тест с ходене (shuttle-

walk test), сърдечно-съдов стрес тест (например протокол на Брус) и 

кардиопулмонален тест с натоварване (339,340). 

Базисната оценка на функционалния капацитет традиционно се 

извършва само чрез задаване на анамнестични въпроси към пациентите като: 

"Колко стъпала можете да изкачите или колко метра можете да извървите на 

равен терен?" Пациентите обаче могат да допуснат грешка в припомнянето и 

да съобщят за надценяване или подценяване на истинския си функционален 

капацитет. В този смисъл обективните измервания обикновено са по-добри 

от получените от анамнезата отговори.  

В началото на 60-те години на XX век Balke разработва прост тест за 

оценка на функционалния капацитет чрез измерване на изминатото 

разстояние за определен период от време (341). След това е разработен 12-

минутен полеви тест за оценка на нивото на физическа издръжливост на 

здрави лица (342). Тестът с ходене е адаптиран и за оценка на инвалидността 

при пациенти с хроничен бронхит (343). В опит да се приспособят към 

пациентите с респираторни заболявания, за които ходенето 12 минути е 

твърде изтощително, е установено, че изследване на изминатото разстояние 

за 6 минути ходене носи сходна информация в сравнение с 12-минутното 

ходене (344). Систематичен преглед показва, че 6MWT е лесен за 

приложение, по-добре поносим и отразява в по-голяма степен дейностите от 

ежедневния живот, отколкото другите тестове с ходене (345). 
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2.2.9.1. Шестминутен тест с ходене 

6MWT е практичен и лесен за приложение тест, който изисква коридор 

с дължина 100 фута (30 метра), но не изисква тренировъчно оборудване или 

значително обучение за изпълнителите. Ходенето е дейност, която се 

извършва ежедневно от всички пациенти, с изключение на най-тежко 

увредените. С този тест се измерва разстоянието, което пациентът може да 

измине бързо по равна, твърда повърхност за период от 6 минути (6MWD). С 

него се оценяват глобалните и интегрираните реакции на всички системи, 

участващи по време на физическо натоварване, включително белодробната и 

сърдечносъдовата система, системното кръвообращение, периферното 

кръвообращение, кръвта, нервно-мускулните единици и мускулния 

метаболизъм. Той не предоставя специфична информация за функцията на 

всеки от различните органи и системи, участващи в дейността, или за 

механизма на ограничение на физическото натоварване, което е възможно 

при тестване с максимална кардиопулмонална тренировка. 6MWT оценява 

субмаксималното ниво на функционален капацитет. Повечето пациенти не 

постигат максимален капацитет на физическо натоварване по време на 

6MWT. Вместо това те сами избират интензивността на физическото 

натоварване, като им се позволява да спират и да почиват по време на теста. 

Въпреки това, тъй като повечето дейности от ежедневието се изпълняват при 

субмаксимални нива на натоварване, 6MWD може да отразява по-добре 

функционалното ниво на натоварване при ежедневните физически дейности. 

Най-честата индикация за 6MWT е измерване на ефекта от медицински 

интервенции при пациенти с умерено до тежко сърдечно или белодробно 

заболяване. 6MWT се използва и като измерител за функционалното 



74 

 

състояние на пациентите, както и като предиктор на заболяемостта и 

смъртността (Таблица 1). 

 

Таблица 1. Показания за шестминутен тест с ходене 

Сравнение преди и след лечение 

Белодробна трансплантация (345,346) 

Резекция на белия дроб (347) 

Обем-редуцираща хирургия на белия дроб (348,349) 

Белодробна рехабилитация (350,351) 

ХОББ (352–354) 

Пулмонална хипертония 

Сърдечна недостатъчност (355,356) 

Функционално състояние (еднократно измерване) 

ХОББ (357,358) 

Муковисцидоза (359,360) 

Сърдечна недостатъчност (361–363) 

Периферно съдово заболяване (364,365) 

Фибромиалгия (366) 

По-възрастни пациенти (367) 

Предиктор на болестност и смъртност 

Сърдечна недостатъчност (368,369) 

ХОББ (17,370) 

Първична пулмонална хипертония (346,371) 

 

Стандартизираното кардиопулмонално тестване с натоварване дава 

възможност за цялостна оценка на отговора към физическо натоварване, 

обективно определяне на функционалния капацитет и засягането му, 

определяне на подходящата интензивност, необходима за извършване на 

продължително физическо натоварване, количествено определяне на 
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факторите, ограничаващи физическото натоварване, и определяне на 

основните патофизиологични механизми, като например приноса на 

различните органи и системи, участващи във физическото натоварване. С 

6MWT не се определя пиковата кислородна консумация, не се диагностицира 

причината за диспнеята при усилие, нито се оценяват причините или 

механизмите на ограничение на физическото натоварване (339,340). 

Информацията, предоставена от 6MWT, трябва да се разглежда като 

допълваща кардиопулмоналното тестване с натоварване, а не като негов 

заместител. Въпреки разликата между тези два функционални теста, 

съществуват някои корелации между тях. Например при пациенти с 

белодробни заболявания в последен стадий е отчетена значителна корелация 

(r = 0,73) между 6MWD и пиковата кислородна консумация (371). 

В някои клинични ситуации 6MWT предоставя информация, която 

може да бъде по-добър показател за способността на пациента да извършва 

ежедневни дейности, отколкото пиковата кислородна консумация. Например 

6MWD корелира по-добре с утвърдените показатели за качеството на живот 

(372). Промените в 6MWD след терапевтични интервенции корелират със 

субективното подобрение на диспнеята (373,374). Възпроизводимостта на 

6MWD (с коефициент на вариация от приблизително 8%) също е по-добра от 

възпроизводимостта на ФЕО1 при пациенти с ХОББ (344,373,375–377). В 

същото време резултатите от използваните въпросници за функционалното 

състояние имат по-голяма краткосрочна вариабилност (22-33%), отколкото 

6MWD (372). 

Совалковият тест с ходене е подобен на 6MWT, но при него се 

използва аудиосигнал от устройство за ръководене на темпото на ходене на 

пациента напред-назад по 10-метрова дистанция (378–380). Скоростта на 

ходене се увеличава на всяка минута и тестът приключва, когато пациентът 
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не може да достигне точката на обръщане в рамките на необходимото време. 

Това е подобно на ограничено от симптомите максимално натоварване при 

тест с постепенно натоварване на бягаща пътека. Предимство на совалковия 

тест с ходене е по-добрата корелация с пиковата кислородна консумация, 

отколкото 6MWD (381,382). Недостатъците включват по-ниската степен на 

валидиране, по-слабото разпространение и по-големия потенциал за 

сърдечносъдови нежелани събития. 

Абсолютните противопоказания за 6MWT включват нестабилна 

стенокардия през предходния месец и инфаркт на миокарда през предходния 

месец. Относителните противопоказания включват сърдечна честота в покой 

над 120/min, систолно артериално налягане над 180 mmHg и диастолно 

артериално налягане над 100 mmHg. Пациентите с някоя от тези находки 

трябва да бъдат насочени за индивидуална клинична оценка относно 

провеждането на теста. ЕКГ в покой, направена през последните 6 месеца, 

също трябва да бъде прегледана преди теста. Стабилната стенокардия при 

усилие не е абсолютно противопоказание за 6MWT, но пациентите с тези 

симптоми трябва да извършат теста след употреба на коронарни 

вазодилататори, а спасителни нитратни медикаменти трябва да са на 

разположение. 

Пациентите с гореспоменатите рискови фактори могат да бъдат 

изложени на повишен риск от аритмия или сърдечносъдов колапс по време 

на изследването. Въпреки това всеки пациент сам определя интензивността 

на упражненията, като липсват сериозни нежелани събития при възрастни 

хора (367,383) и пациенти със сърдечна недостатъчност или кардиомиопатия 

(368,384,385). Изброените противопоказания са използвани въз основа на 

мнението за обща безопасност на 6MWT и желание за свеждане на риска до 

минимум, но не е известен рискът от възникване на нежелани събития при 
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тестване на подобни пациенти. Поради това те са посочени като относителни 

противопоказания. 

Трябва да бъдат спазвани следните съображения за безопасност: 

- Тестът трябва да се извършва на място, където е възможна бърза и 

адекватна реакция в случай на нежелано събитие с бърз достъп до 

спешен шкаф/медикаменти; 

- консумативите, които трябва да са на разположение, включват 

кислород, сублингвален нитроглицерин, аспирин и 

албутерол/салбутамол (инхалатор с дозирано действие или 

небулизатор). Трябва да има телефон или друго средство, което да 

позволява повикване на помощ. 

Присъствието на лекар не е задължително. Ако пациентът е на 

кислородотерапия, кислородът трябва да се прилага в стандартен режим 

според указанията на лекаря или протокола. 

Причините за незабавно прекратяване на 6MWT включват: (1) болка в 

гърдите, (2) непоносима диспнея, (3) крампи в краката, (4) замайване, (5) 

диафореза и (6) пребледняване или пепеляв вид. 

Ако тестът бъде спрян по някоя от тези причини, пациентът трябва да 

седне или да легне, в зависимост от тежестта на събитието и оценката на 

изследователя за тежестта на събитието и риска от синкоп. Необходимо е да 

се обективизира артериалното налягане, пулсовата честота, кислородната 

сатурация и да се извърши оценка на състоянието от лекар. 

6MWT трябва да се провежда на закрито, в дълъг, равен, прав, затворен 

коридор с твърда повърхност, по който рядко се преминава. В някои случаи, 

ако времето е благоприятно, тестът може да се проведе на открито. Трасето 

за ходене трябва да е с дължина 30 m. Дължината на коридора трябва да се 

маркира на всеки 3 m. Местата за обръщане трябва да се маркират с конус 
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(например оранжев конус за движение). Стартовата линия, която бележи 

началото и края на всяка 60-метрова обиколка, трябва да се маркира на пода с 

помощта на ярко оцветена лента. 

По-къс коридор изисква от пациентите да отделят повече време за по-

честа смяна на посоката, което намалява 6MWD. В повечето проучвания е 

използван 30-метров коридор (386), но в някои са използвани 20- или 50-

метрови коридори (387,388). Многоцентрово проучване не установява значим 

ефект на дължината на коридора, варираща от 15 до 50 m, но пациентите са 

изминали по-голямо разстояние по непрекъснати (овални) коридори (средно 

с 28 m) (389). 

Използването на бягаща пътека за определяне на 6MWD може да 

спести място и да позволи постоянно наблюдение по време на теста, но не се 

препоръчва. Пациентите не са в състояние сами да определят темпото си на 

бягаща пътека. В едно проучване на пациенти с тежко белодробно заболяване 

средното разстояние, изминато на бягаща пътека за 6 минути (със скорост, 

регулирана от пациентите), е с 14% по-малко в сравнение със стандартното 

6MWD с използване на 30-метров коридор (390). Поради широкия диапазон 

на разликите, резултатите от тестовете на бягаща пътека не са 

взаимозаменяеми със стандартно провеждан тест в коридор. 

По отношение на подготовката на пациента също има няколко 

препоръки: 

- препоръчва се да се носят удобни дрехи и обувки; 

- пациентите трябва да използват обичайните си помощни средства за 

ходене по време на теста (бастун, проходилка и др.); 

- обичайният медицински режим на пациента трябва да продължи; 

- лека храна е приемлива преди тестовете рано сутрин или рано 

следобед; 
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- пациентите не трябва да са имали интензивна физическа активност в 

рамките на 2 часа преди началото на теста; 

- повторните тестове трябва да се извършват по едно и също време на 

деня, за да се сведе до минимум вариабилността в рамките на деня; 

- не трябва да се провежда „загряване“ преди теста; 

- пациентът трябва да седи в покой на стол, разположен в близост до 

изходното положение, в продължение на поне 10 минути преди 

началото на теста. През това време трябва да се проверят наличието на 

противопоказания, пулса и кръвното налягане, облеклото и обувките; 

- пулсовата оксиметрия не е задължителна. Ако тя се извършва, трябва 

да се измерят и запишат изходните стойности на сърдечната честота и 

кислородната сатурация (SpO2) и да се следват инструкциите на 

производителя, за да се увеличи сигнала и да се сведе до минимум 

артефактите от движението (391). Показанията трябва да са стабилни.  

Измерването на кислородната сатурация е препоръчително при 

наличие на такава възможност. Въпреки че изминатото разстояние е 

основната крайна мярка, подобрението по време на серийни оценки може да 

се прояви или чрез увеличаване на разстоянието, или чрез намаляване на 

симптомите при същото изминато разстояние (374). SpO2 не трябва да се 

наблюдава постоянно по време на теста, а провеждащият теста не трябва да 

ходи с пациента, за да наблюдава SpO2. Ако се носи по време на ходене, 

пулсоксиметърът трябва да е лек и да се държи на едно място (например 

застопоряване с щипка), така че да не се налага пациентът да го държи или 

стабилизира и да не влияе на ходенето. Трябва да се отбележи възможността 

за значителни артефакти от движението, които пречат на точното отчитане 

по време на ходене (392). 
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В началото на теста пациентът трябва да се изправи и да оцени 

изходното си състояние на задух и обща умора, като използва скалата на Борг 

(Таблица 2).  

 

Таблица 2. Скала на Борг 

0 Никакъв 

0.5 Много много лек (едва забележим) 

1 Много лек 

2 Лек 

3 Умерен 

4 Умерен към тежък 

5 Тежък 

6  

7 Много тежък 

8  

9  

10 Много много тежък (максимален) 

 

Пациентът трябва да получи стандартизирани инструкции за 

изминаване на възможно най-голямо разстояние в продължение на 6 минути, 

а по време да теста да му бъде съобщавано оставащото време на всяка 

минута. Пациентът може да спре да върви по време на теста, ако има нужда 

от почивка, но без да се спира таймерът. Ако пациентът спре преди 

изтичането на шестте минути и откаже да продължи (или наблюдаващият 

реши, че не трябва да продължи), тестът се прекратява, като се отбелязва 

разстоянието, времето на което е спрял, и причината за преждевременното 

спиране. 
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След тестът трябва да се отбележи нивото на задух и умора по скалата 

на Борг. Ако се използва пулсоксиметър, SpO2 и пулсовата честота трябва да 

се измери при завършване на теста. След това се изчислява общото изминато 

разстояние, като се закръглява до най-близкия метър. 

Съществуват много източници на вариабилност на 6MWD (Таблица 3). 

 

Таблица 3. Източници на вариабилност на 6MWD 

Фактори, намаляващи 6MWD Фактори, увеличаващи 6MWD 

По-нисък ръст По-висок ръст (по-дълги крака) 

Напреднала възраст Мъжки пол 

По-високо телесно тегло Висока мотивация 

Женски пол Пациент, който вече е провеждал 

теста 

Нарушено възприятие Някои медикаменти за 

инвалидизиращо заболяване, 

приети непосредствено преди 

теста 

По-къс коридор (повече завои) Кислородотерапия при пациенти с 

хипоксемия, предизвикана от 

физическо натоварване 

Белодробно заболяване (ХОББ, астма, 

муковисцидоза, интерстициална белодробна болест) 

 

Сърдечно-съдово заболяване (стенокардия, инфаркт 

на миокарда, сърдечно-съдова болест, инсулт, 

транзиторна исхемична атака, периферно съдово 

заболяване, поставен пейсмейкър) 

 

Скелетно-мускулни заболявания (артрит, травми на 

глезена, коляното или тазобедрената става, мускулна 

загуба и др.) 
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В заключение, 6MWT е полезен измерител за функционален капацитет, 

предназначен за хора с поне умерено-тежки увреждания. Тестът се използва 

широко за предоперативна и следоперативна оценка и за измерване на 

отговора към терапевтични интервенции при белодробни и сърдечни 

заболявания. Настоящите насоки предоставят стандартизиран подход за 

извършване на 6MWT и позволяват както директни сравнения между 

различните проучвания, така и в динамика при отделните индивиди. 

 

2.2.9.2. Кардиопулмоналeн тест с натоварване (CPET) 

Кардиопулмоналният тест с натоварване (CPET) влиза в употреба при 

оценката на лица с хронични белодробни заболявания, тъй като може да 

помогне за:  

1) разпознаване на физиологичните фактори, ограничаващи 

физическата активност (със или без наличието на психогенни ограничаващи 

фактори);  

2) идентифициране на тези фактори като потенциални терапевтични 

цели;  

3) количествено определяне на степента на увреждане;  

4) оценка на ефектите от интервенцията; 

5) предоставяне на прогностична информация (393–399).  

Освен това CPET е често използвана процедура в научните 

изследвания. В тази връзка с цел сравняване на резултатите от CPET с 

нормативни данни или при проследяване, за сравняване на групи пациенти и 

за оценка на въздействието на интервенции, е необходима строга 

стандартизация на процедурите на CPET (400). 

 

Показания/противопоказания за тестване с натоварване 
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CPET влиза в употреба при широк спектър от индикации в клиничната 

практика и е ценен инструмент при вземането на клинични решения при 

белодробни заболявания (401–403). Като цяло CPET се използва за поставяне 

на диагноза, определяне на прогноза, избор на лечение, оценка на отговора от 

лечение и проследяване (396). Показанията за провеждане на CPET при 

хронични белодробни заболявания включват:  

1) оценка на “непропорционална” (спрямо функционалното увреждане в 

покой) диспнея при натоварване и ограничен толеранс към физическа 

активност (395); 

2) предоперативна оценка (напр. хирургична резекция на белия дроб, 

хирургична и бронхоскопска обем-редуцираща интервенция на белия дроб, 

трансплантация на бял дроб и сърце-бял дроб) (397); 

3) оценка на индикации за пулмонална рехабилитация (398); 

4) оценка на функционалността/уврежданията, прогнозата и отговора от 

лечението при пациенти с ХОББ, пулмонална артериална хипертония, 

белодробно съдово заболяване, интерстициална белодробна болест или 

муковисцидоза (393,394,404–407); 

5) оценка на десатурацията, предизвикана от физическо натоварване, и 

основните етиопатологични механизми (408). 

CPET е сравнително безопасна процедура (409), като честотата на 

смъртните случаи при пациенти е 2-5/100 000 клинични теста с натоварване 

(402). Въпреки това потенциалните рискове от CPET трябва да бъдат 

претеглени спрямо информацията, която се очаква от теста.  

Абсолютни противопоказания са (402,410):  

1) Неконтролирани сърдечно-съдови състояния (остър инфаркт на миокарда, 

стеноза на лявата коронарна артерия или неин еквивалент, нестабилна 

стенокардия, умерена или тежка стенотична клапна болест на сърцето, 
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симптоматични неконтролирани аритмии, включително предсърдно мъждене 

с неконтролирана камерна честота, тежка нелекувана артериална хипертония, 

синкопни тахиаритмии/брадиаритмии, активен ендокардит, 

атриовентрикуларен блок от висока степен, остър миокардит или перикардит, 

хипертрофична кардиомиопатия, неконтролирана сърдечна недостатъчност, 

съмнение за дисекираща аневризма, дълбока венозна тромбоза на долните 

крайници); 

2) неконтролирани респираторни състояния (белодробна емболия, 

белодробен оток, тежка пулмонална артериална хипертония, неконтролирана 

астма); 

3) неконтролирани некардиореспираторни състояния, които влияят на или се 

влошават от физическо натоварване (напр. инфекция, бъбречна 

недостатъчност, тиреотоксикоза, остро кървене, електролитни нарушения); 

4) напреднала или усложнена бременност. 

Относителните противопоказания включват:  

1) Кислородна сатурация (SpO2) в покой ≤85% на атмосферен въздух; 

2) ортопедично увреждане, което компрометира изпълнението на 

физическото натоварване; 

3) умствено или когнитивно увреждане, водещо до невъзможност за 

съдействие. 

Устното съгласие за провеждане на теста е достатъчно в повечето 

ситуации, но в някои случаи може да се изисква писмено съгласие за 

провеждане на CPET. 

 

Физиологични реакции при тест с велоергометър в сравнение с бягаща 

пътека 
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Обикновено CPET се извършва с велоергометър или бягаща пътека, 

като всяко от тях има своите предимства и ограничения. Повечето 

проучвания за CPET използват велоергометър. Въпреки че ходенето е 

основна дейност и поради това натоварването на бягаща пътека се доближава 

повече до дейностите от ежедневния живот (411), по-честата употреба на 

велоергометър вероятно е свързана с други предимства (412): работната 

скорост е по-лесна за количествено определяне и контрол; интензивността на 

нарастване на активността при използване на фиксиран протокол с 

велоергометър е по-лесно да се определи при пациенти с различно телесно 

тегло; позволява по-удобни процедури в рамките на теста като вземане на 

кръвни проби и мониторинг на кръвното налягане, като същевременно има 

по-малка вероятност за падане. Освен това велоергометърът обикновено е с 

по-ниска себестойност и изисква по-малко пространство от бягащата пътека. 

Колоезденето и ходенето предизвикват различни физиологични 

адаптации (413–415). В този контекст информацията за пряко сравнение 

между велоергометрия и ергометрия с бягаща пътека е оскъдна, а 

интерпретацията ѝ е сложна поради различната линейност в модела на V′O2 

отговора, дължаща се на различните стъпки на натоварване, прилагани при 

всяка от формите (416). Въпреки този недостатък е документирано, че 

бягащата пътека в сравнение с велоергометрията води до: 

1) по-висок пиков ъптейк на кислород (V′O2peak) при здрави хора (417,418). 

При пациенти с различни белодробни заболявания като ХОББ, астма, 

муковисцидоза, белодробен карцином или пациенти, подложени на 

белодробна трансплантация или обем-редуцираща интервенция, 

постигнатото V′O2peak по време на бягащата пътека има по-висока средна 

стойност в сравнение с това при велоергометрия. Освен това по време на 

велоергометрия се наблюдава по-ниска пикова концентрация на лактат, 
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докато анаеробната граница (АТ) се позиционира при по-висок V′O2 при 

пациенти с ХОББ (419); 

2) по-висока системна артериална кислородна десатурация (419–421); 

 3) по-високи регресионни наклони за задух като функция на V′O2 и на 

минутната вентилация (V′E) (421). Задухът (а не дискомфортът в краката) е 

най-често докладваното ограничаващо оплакване след инкрементално ходене 

(совалков тест) в сравнение с инкрементална велоергометрия (81% спрямо 

34%). Обратно, умората на четириглавия мускул е по-голяма по време на 

велоергометрия и е рядка характеристика при инкрементално натоварване с 

ходене (422). 

На Фигура 19 е представено описание на начина за определяне на 

максималния тест и причината/ите за ограничаване на физическото 

натоварване при лицата с наблюдаван необичаен отговор към физическо 

натоварване. 
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Фигура 19. Алгоритъм за определяне на максималното усилие и 

причината за ограничаване на физическото натоварване. 

Съкращения: V′O2: кислороден ъптейк; V′O2peak: пиков ъптейк на кислород; V′Epeak: върхова минутна 

вентилация; MVV: максимална минутна вентилация; RER: коефициент на дихателен обмен; HR: сърдечна 

честота; AT: анаеробен праг; IC: инспираторен капацитет; SpO2: кислородна сатурация, измерена чрез 

пулсоксиметрия. 

 

2.2.9.3. Совалков тест 

Инкременталният совалков тест с ходене (ISWT) и совалковият тест за 

издръжливост с ходене (ESWT) са по-нови тестове за функционален 

капацитет за физическо натоварване, които стават все по-популярни, особено 

при ХОББ. През последните години нараства броят на проучванията, 

описващи употребата и значението на тези тестове.  

ISWT е тест за максимална физическа активност с външен ритъм, при 

който скоростта на ходене се увеличава с всяко ниво, контролирано от серия 

предварително записани сигнали. Тестът продължава, докато участникът не 
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може да продължи или не може да поддържа необходимото темпо. 

Максималната продължителност на теста е 20 минути. ISWT е валидна мярка 

за измерване на капацитета на кардиопулмоналната физическа активност при 

ХОББ и предизвиква физиологичен отговор, подобен на кардиопулмоналния 

тест с натоварване (423). По-ниското ISWT показва по-лоша преживяемост и 

увеличава риска от повторна хоспитализация при хора с ХОББ (424–426); 

малко са обаче данните за употребата им при пациенти с хронични 

респираторни заболявания, различни от ХОББ. ISWT е надежден тест, но има 

данни за ефект на заучаване при повторен тест (423). В резултат на това се 

препоръчва провеждането на два ISWT теста и използване на по-доброто 

разстояние (427). 

 

2.3. Изкуствен интелект и машинно обучение 

2.3.1. Общ преглед 

Приложението на изкуствен интелект (ИИ) в медицината и в частност в 

белодробната медицина придобива все по-голяма популярност. Машинното 

обучение (МО) е част от ИИ, при което компютрите използват статистически 

методи за самообучение без да са изрично програмирани (428). 

 МО често е оприличавано на „черна кутия“ – от едната страна са 

входните данни, от другата – крайният резултат, но процесът между тях 

остава скрит (Фигура 20). Това важи с пълна сила за т. нар. „невронни 

мрежи“ (‘neural networks’, ‘neural nets’), при които данните могат да 

претърпят сложна трансформация през много слоеве на алгоритъма, а самият 

модел да бъде твърде сложен и да работи по непредсказуем начин. Някои 

алгоритми при МО са създадени да продължават обучението си от нови 

данни (online обучение) като по този начин непрекъснато се обновяват. От 

друга страна ансамбловите методи (ensemble methods) комбинират 
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статистика и МО като използват съвкупност от няколко алгоритъма, за да 

постигнат по-добра предиктивна точност в сравнение с всеки от съставящите 

ги алгоритми по отделно.  

 

 

Фигура 20. Обща схема на машинното обучение (по (429)) 

 

 Проучванията с ИИ придобиват все по-голяма популярност. През 2016 

г. инвестициите в здравни проекти, включващи ИИ, са на първо място в 

сравнение с тези в другите сектори (430). Интересът към ИИ в 

здравеопазването нараства рязко през 2019 г., привличайки 4 млрд. $, което е 

огромен скок в сравнение с инвестициите от 2.7 млрд. $ през 2018 година 

(431). В областта на респираторната медицина са публикувани няколко 

проучвания с обещаващи резултати (Таблица 4) (432–444). 

 

Таблица 4. Проучвания в пулмологията, които включват изкуствен 

интелект 

Първи 

автор 

Заболяване/състояние Методи Резултати 

Ganzert S 

(432) 

ARDS 10 пациента, 4 метода: 

LOW-FLOW, SLICE, 

SUPER-SYRINGE, 

SCASS; CUBIST 

регресионна система 

Добавянето на 

допълнителни данни в 

контекста на пациента 

подобрява точността на 

моделите с почти един 
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порядък (10 пъти). 

Нормализацията на 

данните е от полза и за 

регресията. 

Lakhani P 

(433) 

Туберкулоза 1007 фасови 

рентгенографии; 

AlexNet и GoogleNet; 

дълбоки конволюционни 

невронни мрежи, 

включващи 

предварително 

тренирани и 

нетренирани модели 

AUC на предварително 

тренираните модели е 

по-висока спрямо тази 

при нетренираните 

модели. Най-добрият 

ансамблов модел има 

AUC 0.99. 

Kukreja S 

(434) 

Астма Въпросник, клинични 

данни и здравни досиета 

(EHR); машинно 

обучение; back-

propagation модел; 

Context-Sensitive Auto-

Associative Memory 

Neural Network модел, 

C4.5 алгоритъм, Бейсова 

мрежа и Particle Swarm 

Optimization 

Всички алгоритми имат 

точност >80%. 94.2% за 

най-добрия алгоритъм. 

Gonzalez G 

(435) 

ХОББ 7983 участници в 

COPDGene за трениране 

на модела, 1000 други 

участници от COPDGene 

и 1672 участника в 

ECLIPSE за оценка на 

конволюционна 

Резултати от 

COPDGene: 

C-statistic за 

диагностициране: 0.856 

51.1% от участниците са 

стадирани точно, а 

74.95% са стадирани в 



91 

 

невронна мрежа; 

логистична регресия (C-

statistic и Hosmer-

Lemeshow test) за 

диагностициране на 

ХОББ и прогнозиране на 

ARDE; Cox регресия (C 

index и Greenwood-Nam-

D’Agnostino test) за 

смъртност 

рамките на съседен (±1) 

стадий; 

C-statistic за ARDE: 

0.64; 

C-statistic за смъртност: 

0.72 

Резултати от ECLIPSE: 

29.4% от участниците са 

стадирани точно, а 

74.6% са стадирани в 

рамките на съседен 

стадий; 

C-statistic за ARDE: 

0.55; 

C-statistic за смъртност: 

0.60 

Fernandez-

Granero 

MA (436) 

ХОББ Прогнозиране на 

екзацербации 

Машинно обучение със 

самообучаващ се модел; 

докладвани от 

пациентите данни 

Статистически значими 

резултати за 

прогнозиране на 

екзацербациите. Най-

висока точност е 

постигната с PNN 

(вероятностна невронна 

мрежа) класификатор 

Fernandez-

Granero 

MA (437) 

ХОББ 16 пациента 

Домашен 

телемониторинг на 

симптомите 

PNN модел 

33/41 ранно установени 

екзацербации 

Средна стойност 4.8 дни 

преди началото на 

екзацербацията; точност 

80.5% 

Sanchez- ХОББ 16 пациента  31/33 ранно установени 
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Morillo 

D (438) 

Въпросник чрез 

мобилно приложение 

Техники за намиране на 

тенденция 

екзацербации 

Средна стойност 4.5 дни 

преди началото на 

екзацербацията; точност 

84.7% 

Hardinge 

M (439) 

ХОББ 18 пациента 

Алгоритъм с 

персонализирана 

физиологична гранична 

точка, докладвани от 

пациента симптоми и 

използвани медикаменти 

чрез мобилно 

приложение 

40% от екзацербациите 

са имали сигнал до 3 

дни преди пациентът да 

започне лечение за нея 

Topalovic 

M (440) 

Белодробни 

заболявания 

50 участника 

МО 

ИИ правилно 

интерпретира всички 

спирометрии (100%) и 

поставя правилна 

диагноза в 82% от 

случаите (p <0.0001 и за 

двете сравнения спрямо 

специалисти по 

белодробни болести). 

Walsh SLF 

(441) 

Белодробни болести с 

фиброза 

1157 участника за 

трениране, валидиране и 

тестване на алгоритъма 

Точност 76.4%; 92.7% 

от диагнозите са в 

правилната или в 

съседна категория. 

Алгоритъмът различава 

UIP от non-UIP със 

сравнима точност 

спрямо специалист по 
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образна диагностика 

(HR 2.88 срещу 2.74). 

Maldonado 

F (442) 

Идиопатична 

белодробна фиброза 

55 пациента 

CALIPER 

Алгоритъмът показва 

предиктивна мощ при 

2.4 години проследяване 

въз основа на 

ретикуларни изменения 

(HR 1.91, p = 0.006), 

тежест на 

интерстициалните 

изменения (HR 1.70, p = 

0.003) и степен на 

интерстициални 

изменения (HR 1.52, p = 

0.017). 

Jacob J 

(443) 

Идиопатична 

белодробна фиброза 

283 пациента 

CALIPER 

Разделяне на три групи 

въз основа на модела е 

силен предиктор за 

смъртност (2.23, p < 

0.0001). Установените 

от CALIPER параметри, 

в частност PVV, имат 

по-висока точност 

спрямо традиционната 

визуална КТ оценка. 

Paredes M 

(444) 

Пациенти в интензивно 

отделение 

342 пациенти 

Модел с ИИ за 

прогнозиране на 

смъртност 

78% точност за 30-

дневна смъртност след 

дехоспитализация при 

пациенти със сепсис 

Съкращения: ARDE – остро респираторно събитие (acute respiratory disease event), CALIPER – Компютърно-

подпомогната белодробна информационна система за патологична оценка и класификация (Computer-Aided 
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Lung Informatics for Pathology Evaluation and Rating), PNN – вероятностна невронна мрежа, PVV – обем на 

белодробните съдове (pulmonary vessel volume), UIP – обикновена интерстициална пневмония (usual 

interstitial pneumonia). 

 

Едно от големите предимства на МО като самообучаваща се система е 

възможността за увеличаване на точността й във времето. Същевременно 

обаче това създава риск за отклонение от златния стандарт при неподходящо 

обучение (неподходящи случаи), например вследствие на неправилни 

решения. Трябва да се отбележи, че същият риск съществува и при наличие 

на статистически грешки или грешна интерпретация на данните от човек. Все 

пак, за разлика от човешката грешка, която може да възникне случайно и 

ефектът й е на локално ниво, то грешките в системите за ИИ могат да се 

повтарят за дълъг период от време и да засегнат всички центрове, които 

използват тази технология, като същевременно са трудни за откриване в 

практиката. 

Проучванията на ИИ при ХОББ са основно в няколко направления – 

интерпретация на изследвания (например КТ и ФИД) и оценка на риска 

(диагностициране, стадиране, прогноза).  

 

2.3.2. ХОББ и КТ 

ML успешно се използва за автоматична интерпретация на 

функционални белодробни тестове и диференциална диагностика на 

обструктивни белодробни заболявания. КТ е съвременна образна техника за 

откриване и характеризиране на емфизем и оценка на заболявания на 

дихателните пътища. Алгоритмите за изкуствен интелект изследват 

асоциации в набор от данни, които биха могли да се използват за 

прогнозиране на клиничен резултат или за установяване на обструктивни 

фенотипи (444). Моделът с невронна мрежа е стандарт за разпознаване на 
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обструкция на КТ (444). По този начин Gonzalez et al. използват торакална 

КТ на участниците в COPDGene и ECLIPSE, за да определят дали тази 

методология може да се използва за диагностика и стадиране на ХОББ и да 

прогнозира екзацербации и смъртност (435). В първия етап авторите 

обучават модела, използвайки КТ от участници в COPDGene, а след това 

използват създадения алгоритъм при 1000 различни пациенти с ХОББ в 

COPDGene и 1672 пациенти от ECLIPSE. Установеният индекс на 

съответствие е 0,856 за наличие на ХОББ въз основа на прогноза с 

вероятност >50% в COPDGene кохортата. В допълнение, около половината от 

участниците са правилно стадирани по GOLD (въз основа на ФЕО1), а 75% са 

стадирани в правилния или съседен стадий. Същият алгоритъм показва малко 

по-лоши резултати в ECLIPSE - 29% правилно стадирани и 75% в рамките на 

същия или съседен стадий. Изследвана е и възможността за прогнозиране на 

екзацербации. Участниците в COPDGene според този модел имат 2.15 пъти 

по-голяма вероятност за екзацербация спрямо тези, които не са в риск 

(индекс на съответствие 0,64), но в ECLIPSE моделът не може да 

идентифицира пациенти с повишен риск. Прогнозата за смъртност също е 

добра в кохортата на COPDGene (индекс на съответствие 0,72), но не и в 

ECLIPSE. Като цяло Употребата на ИИ показва обещаващи резултати в 

диагностиката и оценката на тежестта при обструктивни белодробни 

заболявания. 

 

2.3.3. ХОББ и функционално изследване на дишането 

Интерпретацията на функционалното изследване на дишането (ФИД) в 

диагностиката на белодробните болести се основава на експертно мнение, 

което разчита на разпознаване на модел и клиничен контекст за 

идентифициране на специфично заболяване. В едно проучване 120 
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пулмолози от 16 Европейски болници оценяват 50 случая, състоящи се от 

ФИД и клинична информация (6000 независими интерпретации) (440). 

Същата информация е анализирана и от ИИ. Респираторните специалисти 

интерпретират 74,4% от случаите по златния стандарт (насоките на 

Американско торакално дружество (ATS)/Европейското респираторно 

дружество (ERS) за интерпретация на функционално изследване на 

дишането, анамнеза и допълнителни изследвания) с вариабилност kappa = 

0,67. Правилната диагноза e установена в 44,6% от случаите, също с висока 

вариабилност (kappa = 0,35). В това проучване ИИ правилно интерпретира 

всички ФИД (100%) и поставя правилна диагноза в 82% от случаите (р 

<0,0001 и за двете). Авторите заключават, че тълкуването на ФИД от 

пулмолог е свързано с висока вариабилност и грешки. ИИ осигурява по-

точна интерпретация и може да се използва като помощно средство при 

вземане на решения за подобряване на клиничната практика. 

 

2.3.4. ХОББ и екзацербации 

Ранното установяване на екзацербация е една от основните цели при 

пациентите с ХОББ. Шестмесечно проучване опитва да създаде модел за 

тяхното прогнозиране чрез МО (436). Използва се подход с ИИ без 

предварително обучение на алгоритъма с докладвани от пациента данни чрез 

мултимодален инструмент по време на дистанционен мониторинг. По този 

начин моделът се обучава само от въведените от участниците данни. Всички 

модели имат добра предиктивна стойност, независимо от използваната 

дефиниция за екзацербация, а моделът с вероятностна невронна мрежа (PNN) 

е най-точен (89,3% точност в сравнение с 84,7% за модела с метод на K-

средните величини и 82,8% за модела с невронна мрежа с радиална функция). 
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В друго проучване вероятностната невронна мрежа може да 

прогнозира появата на екзацербация 4,8 дни преди началото й чрез домашен 

телемониторинг на симптомите с точност 80,5% и само 3% фалшиво-

положителни резултати (437). Тези резултати обаче трябва да се тълкуват с 

повишено внимание поради ограничения размер на извадката (15 пациенти са 

завършили проучването с 41 епизода на екзацербации). Същите автори през 

2015 г. отчитат подобни резултати - 31 от 33 обостряния при 15 пациенти са 

идентифицирани средно 4,5 ± 2,1 дни преди началото на екзацербацията 

(денят, в който е потърсена медицинска помощ) (438). Така тази методология 

може да помогне за ранното установяване на екзацербации, което ще улесни 

както лекарите, така и пациентите. 

Hardinge et al. през 2014 г. тестват алгоритъм с персонализирани 

физиологични гранични точки, докладвани от пациентите симптоми и 

използвани медикаменти (инхалатори, антибиотици и перорални 

кортикостероиди) чрез мобилно приложение (my mhealth) (439). Проучването 

демонстрира, че при 40% от екзацербациите е имало предупредителен сигнал 

в рамките на 3 дни преди започване на лечение. 

 

2.3.5. ХОББ и лечение 

Лечението на хронични обструктивни заболявания се извършва 

основно чрез инхалаторни устройства. Тяхната употреба включва няколко 

стъпки и много пациенти правят грешки, когато ги използват. Наблюдението 

на правилната инхалаторна техника и къмплайънса са от съществено 

значение за подобряване на ефективността на терапията. Технологията Sense 

на Amiko Respiro (налична като отделен инхалатор или допълнително 

устройство) проследява спазването на изискванията и техниката на 

инхалиране и може да изпрати обратна информация до лекаря (445). ИИ в 
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сензорите позволява на пациентите да им се напомня за прилагането на 

дозата и начини за подобряване на инхалационната техника.  

Платформата Respiro използва данни и ИИ, за да подпомага здравните 

специалисти и пациентите с респираторни заболявания в постигането на по-

добри резултати от лечението. Събраните данни, заедно с обработените от 

сензорите данни, постъпват в Respiro облак, който се самообновява в реално 

време с терапевтичните, докладваните от пациентите, поведенческите, 

физиологичните данни и данни за околната среда (Фигура 21). По този начин 

чрез идентифициране и количествено определяне на придържането и 

инхалаторната техника, както и чрез идентифициране на правилния избор на 

инхалаторно устройство, се оптимизира терапията и употребата на здравни 

ресурси, което е свързано с намаляване на разходите и повишаване на 

ефективността от терапията. Освен това се дава възможност за дистанционен 

мониторинг в реално време, ранно прогнозиране на случаите на екзацербация 

и превенцията й.  
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Фигура 21. Respiro True като нова метрика за придържане, която 

разширява традиционното измерване на придържането с данни за 

техниката на приложение от инхалатора и начина на дозиране (по (445)). 

 

Налични са сензори и приложения, които подобряват придържането 

към терапията до 180% при деца (Hailie™ на Adherium) и до 59% при 

възрастни (Adherium's Hailie™ и Propeller Health) (446,447). 

 

2.3.6. Бъдещи насоки 

Въпреки огромния напредък в много аспекти на патофизиологичните 

механизми и клиничното поведение при ХОББ, винаги се откриват нови 

предизвикателства и възможности за подобрение. Понастоящем 

персонализираната медицина при ХОББ все още е в процес на развитие с 

търсене на отличителни фенотипове, биомаркери, прогностични индекси и 

т.н., които трябва да направляват процеса на вземане на решения при 

отделния пациент. Този процес може да бъде улеснен от ИИ. ИИ може да 

генерира прогностични модели, включващи огромни количества данни които 

са неразбираеми за отделния лекар. Многомащабни, интегрирани 
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компютърни модели с клинично значими индивидуални измерители и 

специфични медицински въпроси (оценка на преживяемостта, риск от 

екзацербация, оценка и промяна на лечението въз основа на рискови 

фактори/характеристики на заболяването) са вероятно следващите стъпки в 

клиничното поведение при ХОББ в тази област.  

Човешките грешки в медицината са свързани с големи финансови 

загуби и много от тях могат да бъдат предотвратени с помощта на ИИ и МО. 

Едно проучване съобщава за 10-18% намаление на смъртността и намаляване 

на престоя в интензивното отделение средно с 5,9 до 8,4 дни при употреба на 

диуретици, съобразени с МО модел (444). ИИ също така може да е от голяма 

полза при липса на убедителни доказателства за вземане на решение 

(например при липса на ръководства или насоки). Наличието на големи 

масиви от данни и нарастващите възможности на подходите за машинно 

обучение могат да увеличат клиничните ползи и да сведат до минимум риска 

за пациентите с разработването на т. нар. "динамични системи за 

подпомагане на клиничните решения" (dynamic clinical decision support 

system). Тяхната цел е да предоставят пряка помощ при вземането на 

клинични решения (например информационни табла, дърво за вземане на 

решене, таблици, диаграми), които представят информация в изчерпателна и 

разгърната форма и следователно да подпомагат клиницистите в 

интегрирането и приоритизирането на многобройни и понякога разнопосочни 

доказателства. 

Подобряването на медицинските грижи до голяма степен зависи от 

правилния анализ и интерпретацията на данните. В тази връзка лекарите и 

здравните системи ще се нуждаят от механизми за тяхното разбиране. Все 

пак трябва да се подчертае, че медицината не е математика и пациентите не 
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са числа. Ето защо тези методи трябва да допълват медицинските 

специалисти, а не да ги заменят. 

В заключение:  

- ИИ може да създава прогностични модели, използвайки огромен масив 

от данни, които са неразбираеми като съвкупност за отделния лекар; 

- МО е част от ИИ, при което компютрите използват статистически 

методи за самообучение без да са изрично програмирани; 

- в много случаи МО може да помогне на лекаря във взимането на 

клинични решения, но не може да го замени напълно; 

- в областта на ХОББ проучванията са основно в няколко направления – 

интерпретация на изследвания (например КТ и ФИД) и оценка на риска 

(диагностициране, стадиране, прогноза); 

- ИИ е особено полезен при взимане на решения в случаите без 

убедителни доказателства; 

- наличието на големи масиви от данни и увеличаването на 

възможностите на МО може да увеличи клиничната полза и да сведе до 

минимум риска за пациента. 
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3. Цел и задачи 

3.1. Цел 

Целта на настоящия научен труд е да се демонстрират възможностите 

от приложението на изкуствен интелект и по-специално - машинно обучение, 

при пациенти с ХОББ върху прогнозирането на клинично значими крайни 

точки и да се анализират резултатите спрямо настоящите ръководства и 

препоръки, където това е възможно. 

 

3.2. Задачи 

1. Да се проведе литературен обзор върху рисковите фактори, свързани с 

прогнозата при ХОББ (екзацербации, смърт) и приложението на ИИ в 

белодробната медицина и в частност - при ХОББ; 

2. Да се съберат клинично значими показатели за оценка на тяхната 

прогностична стойност чрез провеждане на широк набор от изследвания, 

включващи анамнестични данни (демографски показатели, честота на 

предходни екзацербации), спирометрични показатели, качество на живот 

и симптоми, хематологични, ехокардиографски, ехографски и 

електрокардиографски (ЕКГ) показатели и функционална оценка (тест с 

натоварване) при пациенти с ХОББ; 

3. Да се проведе детайлна дескриптивна статистика на получените 

параметри в изследваната популацията. Да се анализират възможностите 

на МО, свързани с отстраняването на проблеми в набора от данни 

(например липсващи данни); 

4. Да се анализират възможностите на машинното обучение, използвайки 

единични параметри върху прогнозирането на риска при пациенти с 
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ХОББ и определяне на оптимална гранична точка на индивидуален 

параметър с цел максимална информативност; 

5. Да се демонстрират възможностите на машинното обучение, използвайки 

съвкупност от параметри върху прогнозирането на риска при пациенти с 

ХОББ; 

6. Да се анализират резултатите от създадените модели един спрямо друг и 

спрямо настоящите препоръки, където е възможно; 

7. Да се проведе фенотипен анализ посредством метод на главните 

елементи, K-means клъстеризация и йерархична клъстеризация при 

пациентите с ХОББ. 
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4. Материали и методи 

Това е проспективно обсервационно проучване. Включени са пациенти 

на възраст над 40 години, настоящи или бивши пушачи с повече от 10 

пакетогодини тютюнопушене и диагностицирани с ХОББ с 

постбронходилататорно отношение ФЕО1/ФВК <0,7. Пациентите е трябвало 

да бъдат в стабилно състояние (без екзацербация) най-малко един месец. 

Изключващи критерии са наличието на други значими белодробни 

заболявания (муковисцидоза, тежки бронхиектазии, карцином или 

рестриктивно белодробно заболяване), системно възпалително заболяване 

или невъзможност за спазване на процедурите (напр. попълване на 

въпросниците за качество на живот, провеждане на 6-минутен тест с ходене). 

Пациентите бяха проследени в продължение на 12 месеца, по време на 

които е предоставена информация за броя и тежестта на екзацербациите с 

помощта на структуриран въпросник. Пациентът е отчетен като изгубен при 

проследяване, ако не могат да бъдат получени данни за едногодишния 

период на проспективно наблюдение. 

 

Крайни точки в това проучване са: 

За моделите с определяне на оптимална гранична точка 

(еднофакторните модели): 

- Композитна крайна точка, състояща се от времето до първата умерено-

тежка или тежка екзацербация или смърт. 

За моделите с МО (многофакторните модели): 

- Наличие на екзацербация при едногодишно проследяване (да/не); 

- Категория на екзацербатор/неекзацербатор по GOLD (т.е. за 

„екзацербатор“ се приема наличие на тежка екзацербация или ≥2 

умерено-тежки екзацербации при едногодишно проследяване) (да/не); 
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- Брой екзацербации при едногодишно проследяване (числова стойност); 

- Брой екзацербации при едногодишно проследяване (категория); 

За моделите с определяне на оптимална гранична точка настоящият 

научен труд е с фокус върху ехокардиографски и ехографски параметри. По 

този начин ще бъде демонстрирана оценката на показатели с налична 

гранична точка (например PAPm ≥20 mmHg за установяване на ПХ) и такива 

без установена гранична крайна точка (например диафрагмална подвижност). 

 

4.1. Анамнестични данни 

Събрани са следните анамнестични данни: 

- демографски данни: пол (мъж/жена); възраст (години); тютюнопушене 

(бивш пушач/настоящ пушач); пакетогодини тютюнопушене; тегло 

(kg); ръст (cm); индекс на телесна маса (BMI); 

- терапия: употреба на инхалаторни кортикостероиди (ICS); 

дългодействащи бета-агонисти (LABA); дългодействащи мускаринови 

антагонисти (LAMA); краткодействащи мускаринови антагонисти 

(SAMA); инхибитори на фосфодиестераза 4 (PDI4); домашна 

кислородотерапия; системна употреба на муколитици; дългосрочна 

терапия с макролиди; без терапия (при липсата на лечение с изброените 

терапевтични групи); 

- придружаващи заболявания: предходна диагноза на бронхиална астма; 

ACO; емфизем; бронхиектазии; хроничен бронхит; OSA; артериална 

хипертония; остеопороза; дислипидемия; хиперурикемия; депресия; 

друго. Изчислен е коморбидният индекс на Charlson. 

Charlson индексът на коморбидност представлява претеглен индекс за 

прогнозиране на риска от десетгодишна смъртност при пациенти със 

специфични коморбидни състояния. Индексът включва 19 състояния, на 
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всяко от които е присвоено тегло от 1 до 6 въз основа на прогнозния 

коефициент на риск за смърт (Таблица 5). Тези тегла се сумират, за да се 

получи финалният резултат. 

 

Таблица 5. Charlson индекс на коморбидност (CCI) 

Коморбидност Точки 

Предходен инфаркт на миокарда 1 

Застойна сърдечна недостатъчност 1 

Периферно съдово заболяване 1 

Мозъчно-съдово заболяване 1 

Деменция 1 

Хронично белодробно заболяване 1 

Ревматологично заболяване 1 

Пептична язва 1 

Лекостепенно чернодробно заболяване 1 

Диабет 1 

Мозъчно-съдов инцидент (хемиплегия) 2 

Умерено до тежко бъбречно заболяване 2 

Диабет с хронични усложнения 2 

Карцином без метастази 2 

Левкемия 2 

Лимфом 2 

Умерено или тежко чернодробно заболяване 3 

Метастатичен солиден тумор 6 

Синдром на придобита имунна недостатъчност (СПИН) 6 

 

4.2. Спирометрични показатели 

Пациентите бяха инструктирани да се въздържат от краткодействащи 

β2-агонисти поне 6 часа, дългодействащи β2-агонисти поне 12 часа, 
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дългодействащи холинолитици поне 24 часа и краткодействащи 

холинолитици поне 12 часа преди спирометрията (450). 

Постбронходилататорната спирометрия е осъществена 15-30 минути след 

инхалация на 400 mcg Salbutamol в съответсвие с препоръките на ERS/ATS 

(450). Измерени бяха пре- и постбронходилататорните стойности на 

форсирания витален капацитет (ФВК), форсирания експираторен обем за 

първата секунда (ФЕО1) и отношението ФЕО1/ФВК. Обструкцията е 

класифицирана според тежестта на ограничението на въздушния поток 

съобразно постбронходилататорния ФЕО1 както следва: лека (≥80% от 

предвидения); умерена (80>ФЕО1≥50% от предвидения); тежка 

(50%>ФЕО1≥30% от предвидения); много тежка (<30% от предвидения) 

(451). 

 

4.3. Екзацербации на ХОББ 

Събрана е информация за броя на тежките екзацербации 

(хоспитализации), както и за броя на умерено-тежките екзацербации (прием 

на антибиотично лечение и/или системни кортикостероиди поради 

влошаване на белодробната симптоматика без хоспитализация) в последната 

година (98). Общият брой на екзацербациите е изчислен чрез сбор между 

тежките и умерено-тежките екзацербации в предходната година.  

Пациентите са разделени на клинични фенотипи съгласно критериите 

на GesEPOC (448):  

- неекзацербатор: пациенти с 0 или 1 екзацербации през предходната 

година;  

- екзацербатор с емфизем - пациенти с поне две екзацербации през 

предходната година и клинични/рентгенологични или функционални данни 

за емфизем;  
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- екзацербатор с хроничен бронхит - пациенти с поне две екзацербации, 

с кашлица и експекторация през поне 3 месеца от годината в продължение на 

две последователни години; 

- Астма-ХОББ овърлап - пациенти със съпътстваща диагноза астма и/или 

еозинофилия в периферна кръв ≥300 клетки/µL (449). 

 

4.4. Качество на живот и симптоми 

Качеството на живот беше оценено с помщта на mMRC скалата и САТ 

(COPD Assessment Test) въпросника. Преди попълването им беше отговорено 

на всички възникнали въпроси, като беше обяснено, че няма правилни и 

грешни отговори. Пациентите бяха класифицирани според GOLD като такива 

с по-малко симптоми (CAT <10) и задух (mMRC 0-1) и с повече симптоми 

(CAT ≥10) и задух (mMRC ≥2).  

 

4.4.1. MMRC скала на задуха 

Участниците в проучването бяха помолени да попълнят mMRC скала 

на задуха (Таблица 6) като отбележат при какви усилия получават задух. 

Резултат от „0“ и „1“ съответства на ниска степен на задух, а резултат ≥2 

класифицира пациенти с висока степен на задух. 

 

Таблица 6. mMRC скала на задуха 

mMRC скала на задуха (диспнея) 

Моля, отбележете степента, която най-много съответства на Вашето състояние: 

Тежест Степен на задуха според физическата активност 

 0  Нямам задух освен при тежко физическо натоварване. 

 1  Задух при бързо ходене или при леко изкачване. 

 2 Ходя по-бавно от връстниците си на равен терен поради задух или трябва да 
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спирам поради задух при ходене с присъщата ми бързина. 

 3 Спирам поради задух след около 100 м или след няколко минути при ходене на 

равно. 

 4 Не мога да напускам дома поради задух или задух 

при обличане/събличане. 

 

4.4.2. САТ (COPD Assessment Test) въпросник 

САТ въпросникът съдържа 8 въпроса, на които пациентът отговаря сам 

(Фигура 22). Въпросите са под формата на две противоположни твърдения с 

6-степенна скала между тях (от 0 до 5). Всяка степен отговаря на една точка. 

Общият брой точки се сумира. Максималният брой точки е 40. Резултат <10 

съответства на пациенти с малко симптоми, а резултат ≥10 класифицира 

високосимптомни пациенти. 
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Фигура 22. CAT въпросник 
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4.4.3. Симптоми 

Наличието на симптоми беше оценено с помощта на бинарна 

променлива за всеки от четирите кардинални симптома – кашлица, свирене в 

гърдите, експекторация и задух. За всеки от симптомите пациентите са 

попитани дали усещат неговото присъствие в ежедневието си. В случай на 

положителен отговор, симптомът е отбелязан като присъстващ. 

 

4.5. Хематологични показатели 

В деня на началното посещение е взета венозна кръв. Изследвани са 

следните параметри: 

- Пълна кръвна картина (ПКК) - еритроцити (х1012/L); левкоцити 

(х109/L); хемоглобин (g/l); хематокрит (%); неутрофили (абсолютен 

брой и %); лимфоцити (абсолютен брой и %); базофили (абсолютен 

брой и %); еозинофили (абсолютен брой и %); моноцити (абсолютен 

брой и %); тромбоцити (x109/L);  

- Биохимия и хемостаза – фибриноген (g/L), CRP (mg/dL), α1-

антитрипсин (g/L).  

Допълнително бяха изчислени следните отношения: 

- съотношение неутрофили/лимфоцити (neutrophil/lymphocyte ratio, NLR) 

като отношението между абсолютния брой неутрофили и лимфоцити; 

- съотношение тромбоцити/лимфоцити (platelet/lymphocyte ratio, PLR) 

като отношението между тромбоцитите и абсолютния брой лимфоцити; 

- съотношение еозинофили/базофили (eosinophil/basophil ratio, EBR) като 

отношението между абсолютния брой еозинофили и базофили; 

- съотношение еозинофили/лимфоцити (eosinophil/lymphocyte ratio, ELR) 

като отношението между абсолютния брой еозинофили и лимфоцити. 
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4.6. Ехокардиографски показатели 

При всички пациенти беше проведена двуизмерна трансторакална 

доплерова ехокардиография в покой от опитен кардиолог. Използван е 

секторен трансдюсер с честота 2–3.5 MHz в 2D и M-Mode режими. 

Функцията на лявата камера e оценена чрез следните параметри:  

- морфология – теледиастолен размер (ТДР); телесистолен размер 

(ТСР); дебелина на септум; задна стена на лява камера (ЗСЛК); размер и 

площ на ляво предсърдие; 

- налягане в ляво предсърдие (LAP) – разликата в систолните налягания 

между лява камера и ляво предсърдие на нивото на максималната MR 

скорост; 

- фракция на изтласкване (EF, ФИ) – изтласкваният обем от края на 

диастолата при всяка контракция, изчислен по метода на Simpson: 

EF = (EDV-ESV)/EDV x 100 

където EF е фракция на изтласкване, EDV - краен диастолен обем и 

ESV – краен систолен обем. Левокамерна фракция на изтласкване под 55% е 

отчетена като систолна дисфункция на лявата камера (LVSD). 

- фракция на съкращение (ФС) - процентната промяна в размера на 

лявата камера при всяка контракция, изчислена по формулата: 

(ТДР - ТСР/ ТДР) x 100  

Стойности <28% са класифицирани като намалена ФС. 

- E/A - диастолно пълнене на лявата камера, отношение между 

пиковата скорост на митралния поток на ранната вълна на бързо пълнене (E) 

и пиковата скорост на късната вълна на пълнене, причинена от предсърдната 

контракция (A); 

- децелерационно време (DT) - времевият интервал от пика на Е-

вълната до нейната прогнозна базова линия. 
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Функцията на дясната камера e оценена чрез следните параметри:  

- морфология - теледиастолен размер на дясна камера, свободна стена на 

дясна камера; 

- систолно изместване на трикуспидалния клапен пръстен (TAPSE) – 

измерено в М-mode при апикален четирикухинен срез като систолното 

лонгитудинално изместване на латералния трикуспидален пръстен към 

върха; 

- време на акцелерация (msec); 

- време на изтласкване (msec); 

- средно налягане в пулмоналната артерия (PAPm) ; 

- диаметър на дясна пулмонална артерия (mm); 

- долна празна вена – минимален и максимален диаметър (mm). 

Непосредствено след провеждане на 6MWT са оценени средното 

налягане в пулмоналната артерия, TAPSE, време на акцелерация, време на 

изтласкване. 

 

4.7. Ехографски показатели 

 За изследване на инспираторната подвижност на диафрагмата е 

използван конвексен трансдюсер с честота 3.5-5-7.5 MHz, през 

трансхепатален прозорец в дясно и транслиенален в ляво. Изследвана е 

максималната подвижност на лява и дясна диафрагма в покой и след 6MWT.  

Директното измерване на диафрагмалната подвижност се извършва с 

помощта на В-mode. Разположението на трансдюсера в долните междуребрия 

между предна и задна аксиларна линия позволява перпендикулярна на 

движението на диафрагмата посока на ултразвуковия лъч и свежда до 

минимум пречката от чревни газове при изследване на лявата 

хемидиафрагма. Най-високата точка на купола се маркира на най-високото 
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място по време на максимално издишване и на най-ниското място по време 

на максимално вдишване (452). 

 

4.8. Електрокардиографски показатели 

Проведена е стандартна ЕКГ с 12 отвеждания в покой със скорост 25 

mm/s. Изследвани са следните параметри: сърдечна честота в покой; 

височина на р-вълната (в mm), други отклонения (ритъмни и проводни 

нарушения, левокамерна/деснокамерна хипертрофия).  

За левокамерна хипертрофия е използван критерият на Соколов-Лион 

(Sokolow-Lyon): височината на S във V1 + височината на R във V5 или V6 

>3.5 mV (35 mm). Деснокамерна хипертрофия е приета при наличие на дясна 

ос на QRS комплекса и отношение на височината на R във V1 към 

височината на S във V1 >1. 

 

4.9. Оценка на физическия капацитет 

За оценка на физическия капацитет е проведен 6MWT според 

стандартизираните международни указания (400). Използван е прав, затворен 

коридор с дължина 30 m, маркиран през 3 m. Пациентите са били в покой 

поне 10 минути преди началото на теста и са получили стандартни указания 

за теста. Беше отговорено на всички възникнали въпроси. Записани са 

следните показатели:  

- продължителност на 6MWT (min); 

- изминато разстояние (m); 

- кислородна сатурация (%) в началото и в края на теста. Изчислена е 

десатурацията като разлика между кислородната сатурация в края 

спрямо началото на теста. 
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След провеждане на 6MWT е изчислен BODE индексът. BODE 

индексът е многомерна система за класификация, използвана в медицината за 

оценка на тежестта и прогнозата на ХОББ. Той включва индекс на телесната 

маса (B, BMI), обструкция на въздушния поток (O, измерена чрез ФЕО1), 

диспнея по mMRC скалата (D) и физическия капацитет (Е, измерен чрез 

6MWT). Индексът обединява тези четири параметъра в една оценка, която 

варира от 0 до 10, като резултатът корелира с тежестта. 

BMI ≤21 kg/m2 добавя 1 точка. Наличието на тежка обструкция (ФЕО1 

50-64% - 1 точка, 36-49% - 2 точки, ≤35% - 3 точки), по-високият mMRC 

резултат (категория „2“ – 1 точка, категория „3“ – 2 точки, категория „4“ – 3 

точки) и намаленото изминато разстояние на 6MWT (250-349 m – 1 точка, 

150-249 m – 2 точки, ≤149 m – 3 точки) също добавят от 1 до 3 точки. 

 

4.10. Проследяване 

Пациентите са проследени в продължение на 12 месеца, като на 6-ти и 

12-ти месец е събрана информация за броя и тежестта на екзацербациите през 

съответния период със структуриран въпросник. 

 

4.11. Статистическа обработка 

Обща информация 

 Настоящият научен труд изследва възможностите на машинното 

обучение за прогнозиране на честотата на екзацербациите и смъртността в 

три направления: 

- създаване на еднокомпонентни модели – модели с един предиктор. 

Изследвани са възможностите за подобряване на точността с помощта 

на определяне на оптимални гранични точки; 
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- създаване на многокомпонентни модели – модели с повече от един 

предиктор. Това са традиционно използваните модели за прогнозиране; 

- клъстерен анализ – създаване на групи от пациенти с общи 

характеристики, които могат да имат различно протичане на болестта 

(екзацербации). 

 

Софтуерен пакет 

Всички статистически анализи са проведени с помощта на RStudio 

4.2.2.  

 

Обработка на липсващи данни 

За всеки показател е оценено наличието на липсващи стойности. При 

наличие на повече от 50% липсващи стойности за един показател, целият 

показател се премахва от последващи анализи. При липсващи данни до 50% 

променливата се тества за нормалност чрез теста на Shapiro-Wilk. При 

наличие на нормално разпределение, на липсващите данните се приписва 

средната стойност на променливата, а при липса на нормално разпределение 

– медианата. 

 

Определяне на гранични точки (cut-off) 

Изборът на оптимални гранични точки за отделните параметри е 

извършен с помощта на пакета cutpointr (https://cran.r-

project.org/web/packages/cutpointr/vignettes/cutpointr.html) с цел 

максимизиране на метричната функция Youden’s J (method = maximize_metric, 

metric = youden). Последната се изчислява по следната формула: 

J = сензитивност + специфичност - 1 
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и се използва при определяне на ROC крива. Изчислената гранична 

стойност е използвана за разделяне на групите и извършване на последващ 

статистически анализ.  

 

Оценяване на предиктивните модели за машинно обучение 

За оценка на създадените предиктивни модели са използвани следните 

показатели: 

- за категорийни променливи – честота на правилно класифицираните 

наблюдения, измерена като брой правилно класифицирани наблюдения 

спрямо общ брой наблюдения; 

- за числови променливи – корен от средната квадратична грешка 

(RMSE). За всяка точка с данни формулата за RMSE изчислява 

повдигнатата на квадрат разлика между действителната стойност на 

точката и стойността на точката на кривата с най-доброто прилягане. 

След това сумата от остатъците се разделя на общия брой точки и от 

този резултат се изчислява квадратния корен.  

 

 

Възпроизводимост на резултатите 

Случайните числа, генерирани от компютър, всъщност не са истински 

случайни. Те се получават чрез сложни математически алгоритми, наречени 

генератори на случайни числа (Random Number Generators или RNG) и могат 

да бъдат използвани в различни статистически и аналитични процеси. Тези 
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алгоритми започват да работят с определена стойност, наречена „seed“ или 

начално състояние. 

“Seed” представлява инструмент, който помага за управление и 

контрол на случайността при изчисленията, като същевременно гарантира 

възпроизводимостта и сравнимостта на резултатите. Когато стойността на 

„seed“ е фиксирана, например с определено число или текст, генераторът на 

случайни числа ще създава всички последващи случайни числа, използвайки 

този конкретен „seed“. Това означава, че при еднакъв „seed“ се получават 

същите случайни числа всеки път, когато генераторът на случайни числа се 

стартира. 

С цел възпроизвеждане на резултатите ще бъде използван seed за 

случайните числа (set.seed(100)).  

 

Разделяне на извадката 

 Извадката е разделена на тренировъчен набор от данни, който е 

използван за обучение на моделите, и тестови набор от данни, който е 

използван за оценка на създадените модели. Извадката е разделена в 

отношение 70:30% с помощта на seed за случайните числа, т.е. 

тренировъчните и тестовите данни за всички модели са еднакви.  

 

4.12. Описание на алгоритмите за машинно обучение 

Същността на машинното обучение се крие в способността му да 

извлича ценна информация и да генерира предиктивни модели от големи и 

сложни масиви от данни, придавайки стойност на необработената 

информация. Настоящият научен труд използва както обучение с надзирател 

(supervised) за създаване на предиктивни модели, така и обучение без 

надзирател (unsupervised) за провеждане на фенотипен анализ. В този раздел 
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са представени ключовите концепции, които са в основата на използваните 

алгоритми. 

Използвани са следните алгоритми за машинно обучение: 

- за регресия – линейна регресия, дърво на решението (decision tree), 

Random Forest, невронни мрежи, XGBoost и CatBoost; 

- за класификация – логистична регресия, метод на k-най-близките 

съседи (KNN), дърво на решението, Random Forest, Naïve Bayes, 

невронни мрежи, поддържаща векторна машина (SVM), XGBoost и 

CatBoost. 

 

4.12.1. Линейна регресия 

Линейната регресия представлява линеен подход за моделиране на 

връзката между количествен отговор (зависима променлива) и една или 

повече обяснителни променливи (известни още като независими 

променливи). При наличие на една независима променлива, алгоритъмът се 

нарича проста линейна регресия, а при повече от една - множествена линейна 

регресия (Фигура 23) (453).  

 

 

Фигура 23. Схема на линейна регресия 
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При линейната регресия корелациите се моделират с помощта на 

линейни предикторни функции, чиито неизвестни параметри на модела се 

оценяват от данните. Най-често се приема, че условната средна стойност на 

отговора при стойности на обяснителните променливи (или предиктори) е 

афинна функция (линейна функция, чиято графика представлява права 

линия) на тези стойности. Подобно на всички форми на регресионен анализ, 

линейната регресия се фокусира върху условното вероятностно 

разпределение на отговора, като се имат предвид стойностите на 

предикторите. При обикновена линейна регресия тази зависимост може да се 

изрази по следния начин: 

 

Където y е зависимата променлива, X е независимата променлива 

(предиктор или характеристика), β0 е пресечната точка или intercept (точката, 

в която линията пресича оста Y), β1 е наклонът (скоростта, с която y се 

променя в зависимост от X), а ϵ представлява остатъчна грешка (разликата 

между прогнозираните и действителните стойности). 

Основната цел при линейната регресия е да се намерят стойностите на 

β0 и β1, които минимизират сумата от разликите на квадрат между 

действителните точки и стойностите, прогнозирани от модела. Този метод 

често се нарича подход на „най-малките квадрати“. В този смисъл линейната 

регресия се основава на няколко допускания като линейност, независимост 

на грешките, постоянна дисперсия на грешките (хомоскедастичност) и 

нормално разпределени грешки. 

Линейната регресия е първият вид регресионен анализ, който се 

изучава всеобхватно и намира широко практическо приложение (454). Това е 
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така, тъй като моделите с линейна зависимост, се описват по-лесно от 

моделите, които са нелинейно свързани, и поради по-лесно определяне на 

статистическите свойства на получените оценки. 

 

4.12.2. Логистична регресия 

Логистичната регресия е статистически метод и модел в машинното 

обучение, който се използва за бинарна (при две групи) или вероятностна 

(при повече от две групи) класификация. Това означава, че методът 

прогнозира дали даден обект или събитие принадлежи към един от два 

възможни класа (например, положителен или отрицателен резултат), или за 

определяне на вероятност за принадлежност към определен клас.  

Логистичната регресия използва сигмоидна функция, която приема 

входящи стойности от -∞ до +∞ и ги съпоставя със стойности между „0“ и 

„1“ (Фигура 24). Тази функция има следния вид: 

 

където f(x) представлява вероятността за принадлежност към 

положителния клас (клас „1“), а x е линейната комбинация от предиктори 

(характеристики), умножена по съответните им тегла и сумирана с грешката: 

x = b0 + w1x1 + w2x2 + … + wnxn 
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Фигура 24. Схема на логистична регресия (оранжевата линия) и 

сравнение с линейна регресия (синята линия). 

 

Целта на логистичната регресия е да се намерят оптималните 

стойности на теглата “w” и отклонението “b0”, които свеждат до минимум 

грешката на модела. Този процес обикновено се постига с помощта на 

методи като градиентно спускане (gradient descent), при които се оптимизира 

функцията на грешката. 

След като моделът е обучен, сигмоидната функция може да се използва 

за прогнозиране на вероятността за принадлежност към положителния клас. 

Например, ако f(x) >0.5, обектът се класифицира като положителен (клас 

„1“), a в противен случай - като отрицателен (клас „0“). 

Логистичната регресия е мощен инструмент за класификация, който се 

използва в редица области, включително и в медицината, за решаване на 

проблеми като прогнозиране на заболявания, събития и други задачи за 

вероятностна класификация. 

 

4.12.3. Метод на K-най-близки съседи (K-nearest neighbors, 

KNN)  
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Линейната регресия е пример за параметричен подход, тъй като при 

него функцията е линейна. Параметричните методи имат редица предимства. 

Те често са лесни за построяване, тъй като е необходимо изчисляване на 

малък брой коефициенти. При линейна регресия коефициентите имат проста 

интерпретация, а тестовете за статистическа значимост могат лесно да бъдат 

проведени. Параметричните методи обаче имат голям недостатък - те правят 

значимо допускане за формата на функцията между зависимата и 

независимите променливи. Така например, ако функцията е далеч от 

линейна, точността на линейната регресия няма да бъде добра, а 

заключенията от модела ще бъдат под въпрос. За разлика от параметричните 

методи, непараметричните методи не приемат на всяка цена параметрична 

форма на функцията и следователно са по-гъвкава алтернатива при 

извършване на регресия.  

Един от най-простите и най-добре познати непараметрични методи е 

методът на k-най-близките съседи (K-nearest neighbors, KNN). При KNN 

сходните обекти са склонни да се групират заедно. Методът определя 

класификацията на нова точка с данни (или стойността на таргетната 

променлива) въз основа на класовете на най-близките й съседни наблюдения 

в тренировъчния набор от данни.  

Първата стъпка при използването на KNN е да се избере стойност за K, 

която представлява броят на най-близките съседи, които да се вземат 

предвид, когато се прогнозира. Тази стойност трябва да бъде цяло 

положително число. 

За определена стойност на K и точка с данни, която трябва да бъде 

оценена, KNN първо определя най-близките K на брой наблюдения от 

тренировъчните данни. След това KNN класифицира новата точка с данни 

въз основа на гласуване с мнозинство от нейните K-най-близки съседи като 
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се сумира броя на съседните точки от всеки клас и се присвоява класът с най-

многобройните съседи (Фигура 25). 

 

 

Фигура 25. Пример за KNN класификация. 

Тестовият обект (зелената точка) трябва да бъде класифициран или към сините квадрати, или към червените 

триъгълници. Ако k = 3 (непрекъснатият кръг), той ще бъде причислен към червените триъгълници, тъй като 

в него има 2 триъгълника и само 1 квадрат. Ако k = 5 (пунктираният кръг), той ще бъде причислен към 

сините квадрати (в пунктирания кръг има 3 квадрата срещу 2 триъгълника). 

 

По този начин KNN е напълно непараметричен подход, тъй като не се 

правят допускания за формата на зависимостта. В този смисъл може да се 

очаква този подход да доминира логистичната регресия в случаите, при които 

границата на решението е силно нелинейна. От друга страна KNN не показва 

кои предиктори са важни и не предоставя таблица с коефициентите. 

Тъй като KNN класификаторът прогнозира класа на дадено тестово 

наблюдение като идентифицира най-близко разположените до него 

наблюдения, мащабът на променливите е от значение. KNN изчислява 

разстоянието между новата точка от данни и всички точки от данни в 

тренировъчния набор. Най-често се използва Евклидово разстояние, което 

изчислява разстоянието по права линия между две точки в пространството. 
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Така всички променливи, които са в голям мащаб, ще имат много по-голям 

ефект върху разстоянието между наблюденията и следователно върху 

класификатора, отколкото променливите, които са в малък мащаб. В този 

контекст е уместно да се извърши скалиране на данните, което представлява 

промяна на обхвата на данните при запазване на тяхното разпределение и 

относителните връзки между тях. Това осигурява сравним мащаб на всички 

променливи. 

 

4.12.4. Дърво на решението (Decision Tree)  

Дървото на решението е популярен модел за машинно обучение, който 

се използва както за класификация, така и за регресия. Това е алгоритъм за 

контролирано обучение, който имитира структурата на дърво. Всеки 

вътрешен възел (internal node) представлява решение или тестване за даден 

признак, всеки клон (branch) представлява резултат от този тест, а всяко 

„листо“ (leaf) представлява група (при класификация) или прогнозна 

стойност (при регресия) (Фигура 26).  

 

 

Фигура 26. Схема на дърво на решениието 
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Дърветата на решенията са два основни вида в зависимост от вида на 

целевата променлива: 

- дърво на решението с категорийна променлива; 

- дърво на решението с непрекъсната променлива. 

Прогностичният модел класифицира наблюдаваните случаи, които 

преминават от корена до „листата“. Всеки възел на дървото тества някоя от 

характеристиките, а разклоненията, спускащи се от възела, съответстват на 

възможните отговори. Този процес се повтаря за всяко поддърво, в чийто 

корен се превръща новият възел. 

Дърветата на решенията използват няколко алгоритъма, чрез които 

определят разделянето на един възел на два или повече подвъзела, като 

увеличава хомогенността в тях. Алгоритъмът разделя възлите по всички 

налични променливи и след това избира такова разделяне, което води до най-

голяма хомогенност в подвъзлите. Процесът на създаване на дърво на 

решението включва избор на най-подходящите характеристики за вземане на 

решения и рекурсивно разделяне на данните на подмножества въз основа на 

тези характеристики, докато не бъде изпълнен критерий за спиране, като 

например предварително определена максимална дълбочина (брой 

разклонения) или минимален брой случаи в един лист. 

Дърветата на решенията се използват широко в различни области, 

включително и в медицината. Алгоритъмът е особено ценен, когато 

интерпретацията и обяснението на решението на модела са от съществено 

значение. 
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4.12.5. Random Forest модел 

Random Forest е ансамблов модел за машинно обучение, който се 

използва както за класификация, така и за регресия. Това е универсален и 

мощен алгоритъм, който комбинира множество дървета на решенията, за да 

осигури по-точни прогнози и да намали риска от претрениране (overfitting) 

(Фигура 27). 

 

 

Фигура 27. Схема на алгоритмите „дърво на решението“ (вляво) и 

Random Forest (вдясно) 

 

Random Forest алгоритъмът по същество представлява сбор или 

ансамбъл от дървета на решението. Всяко дърво в ансамбъла се изгражда 

независимо от произволно (случайно) подмножество на данните за обучение, 

като се използва процес, наречен bootstrapping (вземане на извадка със 

заместване или т. нар. „sampling with replacement“). Процесът на обучение на 

множество дървета на решения върху подмножества от данни и комбиниране 

на техните прогнози е известен като "bagging" (Bootstrap Aggregating). Той 

помага да се намали дисперсията и да се подобри генерализацията на модела, 

спомагайки за намаляване на корелацията между отделните дървета и риска 
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от претрениране. В допълнение, тъй като всяко дърво се обучава върху 

различно подмножество от данни, някои наблюдения мога да се пропуснат (т. 

нар. „out-of-bag“) и да се използват за оценка на производителността на 

модела, без да е необходимо да се използва отделен набор от данни за 

валидиране. Методът класифицира наблюденията чрез просто гласуване с 

мнозинство, а при регресия се взема средната стойност (или 

среднопретеглената стойност) на прогнозите на отделните дървета. 

Random Forest е един от най-популярните методи за машинно обучение 

и е доказано ефективен при широк спектър от задачи. Основните предимства 

на алгоритъма включват способността за обработка както на числови, така и 

на категорийни данни, защита от претрениране, защита при екстремни 

стойности (outliers) и сравнително лесни за настройване хиперпараметри 

(параметри, които се задават преди обучението и не са свързани с данните; 

например при Random Forest такива хиперпараметри са брой на дърветата 

или максимална дълбочина на дърветата). 

 

4.12.6. Naïve Bayes алгоритъм 

Naïve Bayes алгоритъмът е базиран на известната теорема на Bayes за 

вероятността: 

 

Моделът се основава на допускането, че ефектът от стойността на една 

характеристика е независим от стойностите на другите характеристики 

(“naïve”). Това се нарича условна независимост на класа (групата) и по 

същество допуска, че наличието или отсъствието на един признак не влияе 

върху наличието или отсъствието на друг признак. 
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По време на фазата на обучение Naïve Bayes оценява предварителните 

вероятности P(А) и условните вероятности P(B∣A) за всеки клас A, като се 

използват данните за обучение. За прогнозиране на нова точка с данни с 

характеристики В, Naïve Bayes изчислява постериорната вероятност P(А∣В) 

за всеки клас А, като използва теоремата на Бейс, и след това прогнозира 

класа с най-голяма постериорна вероятност. 

Naïve Bayes алгоритъмът е известен със своята простота, бързина и 

ефективност в много ежедневни приложения, особено в задачи за 

класификация на текст и документи (например спам, лицево разпознаване, 

тематично разделяне). Неговата ефективност обаче може да намалее 

значително, когато допускането за независимост е неправилно. 

 

4.12.7. Поддържаща векторна машина (Support Vector 

Machine, SVM) 

Поддържащата векторна машина (Support Vector Machine, SVM) е 

алгоритъм за класификация, разработен в последното десетилетие на ХХ-ти 

век. От тогава популярността му нараства, тъй като може да се използва в 

различен контекст и често е смятан за един от най-добрите „нетрадиционни“ 

класификатори. SVM е особено ефективен в случаите, когато данните не 

могат да бъдат линейно разделени, т.е. класовете не могат да бъдат разделени 

с права линия (в две измерения) или с хиперплоскост (в многомерното 

пространство). 

Основната цел на SVM е да намери оптималната хиперплоскост, която 

най-добре разделя данните на различни класове, като същевременно 

максимизира граничната стойност (марж или margin) между класовете 

(Фигура 28). С „марж“ се обозначава разстоянието между хиперплоскостта и 

най-близките точки от всеки клас. Оптималната хиперплоскост е тази, която 
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максимизира този марж, като намалява рискът от претрениране и позволява 

добра генерализация на данни, които моделът не е виждал.  

 

 

Фигура 28. Схема на SVM алгоритъма 

Червената линия представя хиперплоскост с максимален марж (пунктираната линия). Зелената и сините 

точки върху маржа (на жълтата граница) се наричат поддържащи вектори (support vectors). 

 

SVM е предназначен за бинарна класификация, въпреки че 

съществуват допълнителни разширения, които позволяват класификация при 

повече от 2 групи. Класификацията на тестовото наблюдение се извършва въз 

основа на страната, от която се намира спрямо хиперплоскостта. 

SVM има няколко предимства, включително способността да обработва 

ефективно данни с голяма размерност, ефективност в ситуации, в които 

класовете не са линейно разделени, и способност да улавят сложни 

(нелинейни) граници. Един потенциален недостатък на SVM е, че зависи до 

голяма степен от избора на хиперпараметри (например kernel function и 

регуларизационен параметър), което може да изисква внимателна настройка. 
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Освен това SVM може да изисква значителна компютърна мощ при големи 

набори от данни. 

 

4.12.8. Невронни мрежи (Neural Networks) 

Невронната мрежа е изчислителен модел, вдъхновен от структурата и 

функционирането на биологичните невронни мрежи на човешкия мозък. Това 

е вид алгоритъм за машинно обучение, който се използва за широк спектър 

от задачи, включително разпознаване на образи, класификация, регресия и 

др. 

Невронната мрежа се състои от свързани помежду си възли, или 

“неврони”, организирани в слоеве (layers). Тези слоеве обикновено се 

категоризират в три основни типа: 

- Входящ слой (input layer): Това е първият слой на невронната мрежа, в 

който входните данни се подават към мрежата. Всеки неврон във 

входящия слой съответства на характеристика или входяща 

променлива. Входящият слой не извършва никакви изчисления; той 

само предава входните данни на следващите слоеве. 

- Скрити слоеве (hidden layers): Скритите слоеве са междинни слоеве 

между входните и изходните слоеве. Наричат се “скрити”, защото не 

взаимодействат пряко с информацията; тяхната цел е да обработват 

входните данни и да заучават сложни модели и зависимости. Една 

невронна мрежа може да има множество скрити слоеве, като 

дълбочината и размерът (броят на невроните) на тези слоеве могат да 

варират. 

- Изходящ слой (output layer): Изходящият слой е последният слой на 

невронната мрежа, който генерира прогнозите на модела. Броят на 

невроните в изходящия слой зависи от вида на задачата, за която е 
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предназначена невронната мрежа. Например при бинарна 

класификация може да има един изходен неврон, докато при 

класификация с повече класове може да има няколко изходни неврона, 

всеки от които съответства на определен клас (Фигура 29). 

 

 

Фигура 29. Схема на невронна мрежа 

 

Всеки неврон в невронната мрежа е свързан с претеглена стойност 

(weight) и отклонение (bias). По време на обучението мрежата настройва тези 

претеглени стойности и отклонения, за да извършва точни прогнози. 

Претеглената сума от входящите стойности и отклоненията във всеки неврон 

се предава през функция за активиране, която въвежда нелинейност в модела. 

Обичайните функции за активиране включват сигмоида, ReLU (Rectified 

Linear Unit) и softmax. 

Процесът на обучение на невронната мрежа включва следните стъпки: 

1. Право разпространение на сигнала (forward propagation): По време на 

тази стъпка входящите данни се предават през слоевете на мрежата от 
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входящия до изходящия слой. Невроните изчисляват претеглената си 

сума и прилагат функцията за активиране. 

2. Изчисляване на загубите (loss calculation): Разликата между прогнозите 

на мрежата и действителните таргетни стойности се изчислява с 

помощта на функция за загуба (loss) или разход (cost). Целта е да се 

минимизира тази функция. 

3. Обратно разпространение (backpropagation): Градиентите на загубите 

по отношение на теглата и отклоненията на модела се изчисляват, като 

се използва верижното правило на изчисленията. Тези градиенти се 

използват за актуализиране на параметрите на модела чрез 

оптимизационни алгоритми като градиентно спускане (gradient 

descent). 

4. Итеративно обучение (iterative training): Процесът на право 

разпространение, изчисляване на загубите и обратно разпространение 

се повтаря итеративно за предварително определен брой епохи или до 

конвергенция. Параметрите на модела се актуализират по време на 

всяка итерация, за да се минимизира загубата. 

За целите на настоящия научен труд ще бъде създаден модел с 

невронна мрежа, използвайки препоръчителен стандартен брой неврони, т.е. 

около 2/3 от броя на предикторите и броя на невроните в изходящия слой 

(при бинарна класификация и регресия – 1, при вероятностна класификация – 

съобразно броя на групите). По този начин броят на скритите слоеве ще бъде 

„2“, а броят на невроните във всеки от скритите слоеве ще бъде „100“. Броят 

на епохите за обучение на модела ще бъде също „100“. 

 

4.12.9. XGBoost  
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XGBoost, което означава "eXtreme Gradient Boosting", е алгоритъм за 

машинно обучение, който придобива широка популярност поради 

изключителната си ефективност при различни задачи със структурирани 

данни, особено при задачи, включващи класификация и регресия. XGBoost е 

базиран на дърво на решението, който използва градиентно усилваща 

(gradient boosting) рамка и е известен със своята бързина, точност и 

гъвкавост.  

Прогнозирането на XGBoost се осъществява чрез комбиниране на 

резултатите от колекция от отделни дървета на решението. Всяко дърво на 

решението в ансамбъла генерира своя собствена прогноза за входящите 

данни, като при класификация тази прогноза представлява категоризиране 

към определен клас, а при регресия - прогнозирана числова стойност. При 

класификация прогнозите от всяко дърво се комбинират чрез претеглено 

гласуване - теглото, присвоено на всяко дърво, зависи от цялостното му 

представяне по време на обучението. Обикновено дърветата с по-добро 

представяне имат по-висока тежест в процеса на гласуване. Окончателната 

прогноза за класа е тази, която получава мнозинството от претеглените 

гласове. При регресия прогнозите от отделните дървета се осредняват, за да 

се получи крайната прогноза (Фигура 30).  
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Фигура 30. Схема на прогнозиране на XGBoost модел 

 

Основните характеристики и особености на XGBoost включват: 

- Градиентно усилване (gradient boosting): XGBoost принадлежи към 

семейството на ансамбловите модели и се базира на рамката на 

градиентно усилване, като изгражда последователно ансамбъл от 

дървета за вземане на решение (Фигура 31). Всяко дърво се стреми да 

коригира грешките, допуснати от предходните. 

- Регуларизация: XGBoost включва L1 (Lasso) и L2 (Ridge) термини за 

регуларизация в таргетната функция, което помага да се предотврати 

претренирането на модела и подобрява практическата приложимост. 

- Окастряне на дърветата: XGBoost използва техника, наречена 

„окастряне“ (pruning), за да контролира размера на отделните дървета 

на решението в ансамбъла, като намалява сложността и 

претренирането. 

- Паралелна обработка: Моделът може ефективно да използва 

възможностите за паралелна обработка и е оптимизиран за скорост, 

което го прави по-бърз от други модели с градиентно усилване. 
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- Обработка на липсващи стойности: XGBoost има вградена поддръжка 

за обработка на липсващи данни. Той може автоматично да обработва 

липсващи стойности по време на процеса на обучение, без да изисква 

предварителна обработка на данните. 

- Важност на характеристиките: XGBoost предоставя измерители за 

важност на характеристиките, което позволява на потребителите да 

разберат кои характеристики допринасят най-много за прогнозите на 

модела. 

- Гъвкавост: XGBoost поддържа както задачи за регресия, така и за 

класификация, и може да се прилага за широк спектър от типове данни 

и области. 

- Наличност: XGBoost е достъпен като софтуер с отворен код и има 

интерфейси за различни езици за програмиране, включително Python, R 

и др. 

- Настройка на хиперпараметри: Подобно на други модели за машинно 

обучение, XGBoost притежава хиперпараметри, които могат да се 

настройват, за да се оптимизира работата на модела. Често 

използваните хиперпараметри включват скорост на обучение, 

максималната дълбочина на дърветата и броя на дърветата в ансамбъла. 

 

 

Фигура 31. Схема на създаване на XGBoost модел 
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XGBoost е предпочитан модел в различни състезания по машинно 

обучение и реални приложения (например прогнозиране на процента на 

кликванията на онлайн реклама, прогнозиране на загуба на клиенти в 

телекомуникационни фирми и кредитна оценка във финансите). Неговата 

популярност се дължи на способността му да обработва сложни данни с 

голяма размерност и на стабилността му при изготвянето на точни и 

надеждни прогнози. 

 

4.12.10. CatBoost  

CatBoost е алгоритъм за машинно обучение, който е специално 

разработен за работа с категорийни променливи. Подобно на други 

алгоритми с градиентно усилване, CatBoost може да се използва както за 

класификация, така и за регресия. Методът се характеризира с висока 

производителност, лесна употреба и способност да обработва категорийни 

променливи без обширна предварителна обработка. 

Подобно на XGBoost, CatBoost също е базиран на дървета на 

решението и използва градиентно усилване. За разлика от XGBoost обаче, 

CatBoost изгражда симетрични (балансирани) дървета (Фигура 32). На всяка 

стъпка листата от предходното дърво се разделят, като се използва едно и 

също условие. След това алгоритъмът избира двойката характеристика-

разделяне, която води до най-малка загуба, и тя се използва за всички възли 

на това ниво. Тази балансирана дървовидна архитектура спомага за високата 

ефективност, намалява времето за прогнозиране и контролира 

претренирането, тъй като структурата служи за регуларизация. По този начин 

CatBoost има предимство пред класическите boosting алгоритми, които са 

склонни към претрениране при малки/некачествени набори от данни. В 

допълнение, CatBoost използва и концепцията за йерархично усилване - 
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основан на пермутации подход за обучение на модела върху подмножество 

от данни, докато изчислява грешката върху друго подмножество, като по 

този начин допълнително намалява възможността за претрениране. 

 

 

Фигура 32. Разлика между асиметрично дърво на решението при 

XGBoost и симетрично дърво на решението при CatBoost 

 

CatBoost намира приложение в различни области, включително 

финанси, маркетинг, здравеопазване и др. Той е особено полезен при работа с 

набори от данни, съдържащи комбинация от числови и категорийни 

характеристики, тъй като може да опрости стъпките за предварителната 

обработка на данните.  

 

4.12.11. Ансамблово моделиране 

Ансамбловото моделиране (Ensemble modelling) е процесът на 

прилагане на два или повече различни аналитични модела и синтезирането на 

получените стойности в един резултат или статистическо разпределение. За 

целите на настоящия научен труд са използвани следните ансамблови 

модели: 

- при категорийна крайна точка са избрани трите най-добри модела, като 

гласуването е осъществено с просто мнозинство – избира се категорията с 
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повече гласове. В случай на равенство (например трите модела гласуват за 

три различни категории) се избира категорията на най-добрия модел. 

- при количествена крайна точка са избрани трите най-добри модела, 

като гласуването е осъществено чрез определяне на средната стойност на 

трите модела. 

 

4.13. Методи за алтернативен подбор на извадката (Resampling) 

Методите за алтернативен подбор на извадката (resampling) 

представляват техника, използвана в машинното обучение и статистиката, за 

манипулиране на пропорциите на набор от данни чрез промяна на броя на 

извадките или наблюденията. Основната цел на алтернативния подбор на 

извадката е решаването на конкретни проблеми, свързани с разпределението 

на данните, дисбаланса на класовете или ефективността на модела. Тези 

техники имат за цел неговото преодоляване, като променят разпределението 

на данните за обучение, гарантирайки, че моделът не е склонен към грешка 

към мажоритарния клас (класът с по-висока честота).  

Resampling методите са незаменим инструмент в съвременната 

статистика. Те включват многократен избор на подмножество (подизвадки) 

от тренировъчния набор от данни и корекция на коефициентите при всеки 

случай. Многократната употреба на различни набори от тренировъчните 

данни, прилягането на модела към всяка нова извадка и след това анализ на 

степента, с която получените резултати се различават, може да позволи 

получаване на информация, която не би била налична при оформянето на 

модела само веднъж, използвайки оригиналния тренировъчен набор. Двата 

най-често използвани resampling метода са кръстосаното валидиране (Cross-

validation) и бутстрап (bootstrap).  
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За целите на настоящия научен труд ще бъде приложено кръстосано 

валидиране на тренировъчната извадка с k = 10. 

 

4.13.1. Кръстосано валидиране (Cross-validation) 

Кръстосаното валидиране (Cross-validation) е метод за генериране на 

алтернативна извадка, при който се използват различни части от данните за 

тестване и обучение на модела при различни последователни изчисления. 

Кръстосаното валидиране включва разделяне на набора от данни на няколко 

подмножества, обучение и тестване на модела върху тях и след това 

обобщаване на резултатите. Целта на кръстосаното валидиране е да се 

провери прогностичната способност на модела при нови данни, които не са 

използвани при създаването му, за да се оцени претрениране или отклонение 

при избора (455) и да се даде представа за това как моделът може да 

генерализира (т.е точността на прогнозиращия модел в реални условия). 

Най-често използваната форма на кръстосано валидиране е k-Fold 

Cross-Validation, която включва: 

- разделяне на набора от данни: Наборът от данни се разделя на k на 

брой приблизително еднакви по големина подмножества ("folds"). 

- обучение и тестване на модела: Моделът се обучава и оценява k пъти. 

При всяка итерация една от k-те подгрупи се използва като тестово 

множество, а останалите k-1 подгрупи се използват като тренировъчно 

множество.  

- Показатели за ефективност: За всяка итерация се изчислява показател 

за ефективност (например точност или RMSE) въз основа на 

прогнозите на модела върху тестовата съвкупност. 

- Обобщаване: Получените от всяка итерация k показателя за 

ефективност обикновено се осредняват, за да се получи един показател, 
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който показва цялостната ефективност на модела. Тази обобщена 

стойност дава оценка на представянето на модела върху неизследвани 

данни (Фигура 33).  

 

 

Фигура 33. Диаграма на K-кратно кръстосано валидиране 

 

4.13.2. Bootstrap 

Методът bootstrap е статистическа техника за оценка на 

разпределението на извадката за дадена променлива или за количествено 

определяне на несигурността, свързана с оценката на извадката чрез 

осредняване на оценки от множество малки извадки от данни.  

Bootstrap методът включва следните стъпки: 

- Оригинална извадка: Предоставяне на набор от данни или извадка от 

наблюдения, често означавани като X, за която се предполага, че е 

представителна извадка от някаква популация или процес. 

- Подбор със заместване: Генериране на многобройни (обикновено 

хиляди или повече) извадки чрез произволно избиране на наблюдения 

от оригиналната извадка със заместване. Това означава, че всеки път, 

когато се избере наблюдение, то се връща в групата от налични 

наблюдения за следващия избор. В резултат на това извадките, 



142 

 

съставени по метода bootstrap, са със същия размер като оригиналната 

извадка, но могат да съдържат дублиращи се наблюдения. 

- Статистическа оценка: Изчисляване на интересуващата статистика 

(например средна стойност, медиана, стандартно отклонение, 

доверителни интервали) за всяка bootstrap извадка. Тази статистика 

може да бъде оценка на параметър или измерител за вариабилност. 

- Анализ и заключение: Анализ на разпределението на bootstrap 

статистиката и извод за популацията или набора от данни. Това може 

да включва оценка на параметрите на популацията, изчисляване на 

доверителни интервали, провеждане на тестове на хипотези или оценка 

на ефективността на модела. Положителна черта на bootstrap метода е, 

че получената извадка от оценки често формира Гаусово (правилно) 

разпределение (Фигура 34).  

 

  

Фигура 34. Демонстрация на Bootstrap метода 
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4.14. Неконтролирано обучение (Unsupervised machine learning) 

Описаните до тук методи за регресия и класификация засягат т.нар. 

„контролирано обучение“ (supervised learning). При него има набор от р 

характеристики и n наблюдения, заедно със зависима променлива Y, като 

целта е да се прогнозира Y чрез наличните р характеристики. 

Неконтролираното машинно обучение използва статистически методи, 

предназначени за данни, при които няма зависима променлива Y, a само 

характеристики Х1, Х2… Хр. Липсата на зависима променлива Y определя и 

липсата на прогноза на модела. Вместо това целта на този вид обучение е 

изследване на набора на данни с цел откриване на зависимости между тях, 

обособяване на подгрупи (клъстери) или генериране на хипотези.  

Фенотипизирането при редица заболявания, включително и при 

ХОББ, може да се извърши чрез неконтролирано обучение. За разлика от 

контролираното обучение, където има ясен критерии за оценка на качеството 

на получените резултати, неконтролирано обучение често е много по-голямо 

предизвикателство. То има тенденция да бъде субективно и няма проста цел 

при анализа, като например прогноза на стойност, а често се извършва като 

част от изследователския анализ на данни.  

В настоящия труд са демонстрирани и двата основни вида 

неконтролирано обучение – метод на главните елементи (principal components 

analysis, PCA), при който данните се трансформират, като се запазва 

възможно най-много от оригиналната информация, и клъстеризация 

(clustering) – широк клас от методи за откриване на подгрупи. 
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4.14.1. Метод на главните елементи (principal components 

analysis, PCA) 

Методът на главните елементи (PCA) е широко използвана техника за 

намаляване на размерността и основен инструмент в неконтролираното 

машинно обучение и анализа на данни. PCA има за цел да трансформира 

високоразмерни данни в по-нискоразмерни (редукция на измеренията), като 

същевременно запазва възможно най-голяма част от оригиналната 

информация. Това се постига чрез идентифициране на направленията, 

известни като главни елементи (главни компоненти), по които данните 

варират най-много. 

PCA включва няколко етапа: 

- стандартизация на данните: ако характеристиките в набора от данни се 

измерват в различни скали, обичайната практика е данните да се 

стандартизират (т.е. да се извади средната стойност и да се раздели на 

стандартното отклонение), за да се гарантира, че всяка характеристика 

има еднакво влияние върху PCA; 

- ковариационна матрица: PCA изчислява ковариационната матрица на 

стандартизираните данни. Ковариационната матрица отразява връзките 

между двойките признаци и дава представа за това как те се променят 

заедно; 

- декомпозиция на собствените стойности: Следващата стъпка е да се 

извърши декомпозиция на собствените стойности (или декомпозиция 

на единичните стойности) на ковариационната матрица. Това разлагане 

дава набор от собствени стойности и съответстващите им собствени 

вектори; 

- избор на главни елементи: Собствените вектори представляват 

направленията (главните елементи), по които данните варират в най-



145 

 

голяма степен. Обикновено главните елементи се подреждат в 

низходящ ред на собствените им стойности; 

- намаляване на размерността: За намаляване на размерността на данните 

може да се изберат най-големите k главни елементи, които обясняват 

най-голямата дисперсия и същевременно постигат желаното ниво на 

намаляване на размерността. Тези избрани компоненти могат да се 

използват за трансформиране на оригиналните данни в пространство с 

по-ниска размерност. 

PCA предлага редица предимства, включително подобрена 

визуализация на данните, намаляване на шума, създаване на производни 

характеристики и подобряване на работата на предиктивните модели. Той е 

особено полезен при обработката на набори от данни с голяма размерност, 

опростяването на сложни структури от данни и подпомагането на 

проучвателния анализ на данни. 

За целите на настоящия научен труд всички параметри са използвани 

като входящи данни за провеждане на PCA. Последният е извършен с 

помощта на модула corrr в RStudio. Параметрите са мащабирани (всички 

показатели са подравнени по една скала със средна стойност “0” и 

стандартно отклонение “1”). 

 

4.14.2. Методи за клъстеризация 

Алгоритмите за клъстеризация имат за цел да групират сходни точки от 

данни въз основа на определен измерител за сходство или разстояние с цел 

идентифициране на естествени клъстери или подгрупи в данните. Най-

честите техники за клъстеризация включват метод на K-средните и 

йерархична клъстеризация. 

 



146 

 

4.14.2.1. Метод на K-средните (K-Means Clustering) 

Методът на K-средните (K-Means Clustering) (456) е един от най-често 

използваните алгоритми за неконтролирано машинно обучение за разделяне 

на набор от данни на предварително зададен от изследователя k на брой 

групи (т.е. k клъстера) (Фигура 35). Той класифицира наблюденията в групи 

така, че наблюденията в един и същи клъстер да са възможно най-сходни (т.е. 

високо сходство в класа), докато обектите от различни клъстери да са 

възможно най-различни (т.е. ниско сходство извън класа). При метода на K-

средните всеки клъстер се представя от свой център (т.е. центроид), който 

съответства на средната стойност на точките, разпределени в клъстера. 

 

 

Фигура 35. Клъстеризация по метода на K-средните при K = 2 (вляво), K 

= 3 (в средата) и K = 4 (вдясно). 

Забележка: Симулация на данни при 150 наблюдения в двуизмерно пространство. Цветът на всяко 

наблюдение показва клъстера, към който е причислен. Клъстерите нямат йерархия, цветовете са избрани 

произволно. 

 

Работата на алгоритъма включва няколко етапа (Фигура 36): 
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- иницииране: За начало трябва да бъдат избрани K на брой начални 

центроиди на клъстерите. Тези центроиди могат да бъдат произволно 

избрани от точките с данни или да бъдат определени с помощта на 

други методи, като например инициализация k-means++, която има за 

цел да разпредели началните центроиди по-ефективно; 

- присвояване: Присвояване на всяка точка от данни към клъстера, чийто 

центроид е най-близък до нея. Това разпределение обикновено се 

основава на измерител за разстояние, като например Евклидово 

разстояние; 

- актуализиране на центроидите: Преизчисляване на центроидите на 

клъстерите, като се изчислява средната стойност на точките, 

разпределени към всеки клъстер. Тези нови центроиди представляват 

центъра на всеки клъстер; 

- итерация: Повтаряне на стъпките за присвояване и актуализиране на 

центроидите до постигане на конвергенция. Конвергенцията настъпва, 

когато центроидите не се променят значимо или когато се достигне 

предварително определен брой итерации; 

- окончателни клъстери: След конвергенцията на алгоритъма, точките с 

данни се групират в K клъстера, като всеки клъстер се представя от 

своя центроид.  
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Фигура 36. Схема на метода на K-средните при K = 3. 

Горе вляво: симулирани данни от 150 наблюдения. 

Горе в средата: стъпка 1 на алгоритъма: случайно присвояване на всяко наблюдение към клъстер. 

Горе вдясно: стъпка 2-1: изчисляване на центроидите (по-големите оцветени кръгове). В началото 

центроидите са сходни, тъй като първоначалната клъстеризация е на случаен принцип. 

Долу вляво: стъпка 2-2: причисляване на всяко наблюдение към най-близкия центроид. 

Долу в средата: повтаряне на стъпка 2-1. 

Долу вдясно: резултати след 10 повторения. 

 

За определяне на оптималния брой клъстери (K) са използвани два 

подхода - еlbow методът и методът на средния силует (average silhouette 

method).  

При еlbow метода за всяка стойност на K се изчислява сбора на 

квадратните разстояния между точките с данни и присвоените им клъстерни 

центроиди (сбор на квадратите в рамките на клъстера, Within-Cluster Sum of 
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Squares, WCSS или инерция). След това се начертава диаграма на 

стойностите на WCSS за всяка стойност на K. Обичайно тази диаграма 

прилича на „лакът“, откъдето идва и името на метода. Ключовата стъпка в 

elbow метода е да се избере стойността на K, при която намаляването на 

WCSS започва да се забавя или да се „огъва“ в диаграмата. Тази точка на 

огъване често се нарича „точка на лакътя“ (elbow point). 

Подобно на elbow метода, методът на средния силует помага за избора 

на най-подходящата стойност K за разделяне на набора от данни на клъстери. 

Вместо обаче да разчита единствено на сбора на квадратите в рамките на 

клъстера (WCSS), както е при elbow метода, методът на средния силует 

отчита качеството на клъстеризацията, като оценява колко добре разделени и 

хомогенни (кохезивни) са клъстерите. Оценката по този метод измерва 

сходството на една точка от данни с определения й клъстер в сравнение с 

други клъстери. Тя взема предвид както кохезията (сходството с клъстера), 

така и сепарацията (различието от другите клъстери) на всяка точка от данни. 

Стойността на K, която притежава най-висока средна оценка на силуета, се 

счита за оптимален брой клъстери, т.е. по-високият среден резултат показва 

по-добро разделяне и хомогенност на клъстерите. 

Методът на K-средните се прилага широко в различни области, 

включително сегментиране на клиенти, компресиране на изображения, 

клъстеризация на документи, откриване на аномалии и др. Той е ценен 

инструмент за проучвателен анализ на данни и разпознаване на модели, като 

предоставя информация за присъщата структура на данните. 
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4.14.2.2. Йерархична клъстеризация (Hierarchical 

Clustering) 

Йерархичната клъстеризация е популярна агломеративна („отдолу-

нагоре“) или разделителна („отгоре-надолу“) техника за клъстеризация, 

използвана в неконтролираното машинно обучение и анализа на данни. Тя 

представлява метод за организиране на данни в йерархична структура от 

клъстери, която може да бъде представена като дървовидна диаграма, 

наречена дендрограма. Йерархичната клъстеризация групира сходни точки от 

данни или обекти, като разкрива йерархия от клъстери - от малки 

подклъстери до по-големи клъстери. 

Методът на йерархична клъстеризация включва няколко стъпки: 

- иницииране: При агломеративна йерархична клъстеризация методът 

разглежда всяка точка от данни като отделен клъстер, а при 

разделителна йерархична клъстеризация - всички точки с данни 

принадлежат към един клъстер; 

- агломерация или разделяне: Процесът на клъстеризация протича 

итеративно. При агломеративна клъстеризация настъпва обединяване 

на двойка клъстери на всяка стъпка въз основа на тяхното сходство или 

разстояние, като постепенно се образуват по-големи клъстери. При 

разделителната клъстеризация се извършва обратният процес, при 

който клъстерите се разделят на по-малки клъстери въз основа на 

тяхното несходство; 

- измерване на разстоянието: Ключов компонент на йерархичната 

клъстеризация е показателят за разстоянието, използван за измерване 

на различието или сходството между клъстерите или точките от данни. 

Обичайните мерки за разстояние включват Евклидово разстояние, 
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Манхатъново разстояние и други, в зависимост от естеството на 

данните; 

- изграждане на дендрограма: По време на процеса на клъстеризация се 

конструира дендрограма, която представя йерархията на клъстерите. 

Дендрограмата осигурява визуално представяне на начина, по който 

точките от данни са групирани заедно на различни нива на сходство 

(Фигура 37); 

- критерий за спиране: Процесът на клъстеризация продължава, докато 

не бъде изпълнен критерий за спиране. Този критерий може да се 

основава на предварително определен брой клъстери, прагово ниво на 

сходство или други критерии, определени от изследователя. 

 

 

Фигура 37. Дендрограма при провеждане на различни видове 

йерархичен анализ 
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За да се измери различието между два клъстера са разработени редица 

различни методи (методи за свързване). Най-често използваните са: 

- Максимално или пълно свързване на клъстери: При него се изчисляват 

всички двойки несходства между елементите в клъстер 1 и елементите 

в клъстер 2 и най-голямата стойност (т.е. максималната стойност) на 

тези различия се счита за разстояние между двата клъстера. Това води 

до създаването на по-компактни клъстери (Фигура 37 горе вляво). 

- Минимално или единично свързване на клъстери: При него се 

изчисляват всички двойки несходства между елементите в клъстер 1 и 

елементите в клъстер 2 и най-малката стойност на тези различия се 

счита за критерий за свързване. При него се получават дълги и "рехави" 

клъстери (Фигура 37 горе вдясно). 

- Средно свързване на клъстери: При него се изчисляват всички двойки 

несходства между елементите в клъстер 1 и елементите в клъстер 2 и 

средната стойност на тези различия се счита за разстояние между двата 

клъстера (Фигура 37 долу вляво). 

- Центроидно свързване на клъстери: Изчислява се различието между 

центроида на клъстер 1 (среден вектор с дължина p променливи) и 

центроида на клъстер 2. 

- Метод на минималната дисперсия на Уорд (Ward’s minimum variance 

method): Той минимизира общата дисперсия в рамките на клъстера. На 

всяка стъпка двойката клъстери с минимално разстояние между тях се 

слива (Фигура 37 долу вдясно). 

Един потенциален недостатък на метода на K-средните е 

необходимостта от предварително задаване на броя на клъстерите K. 

Йерархичният анализ е алтернативен подход, който не изисква определен 

избор на K. 
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Образуването на клъстери е илюстрирано на Фигура 38. В левия панел 

на Фигура 38 всеки лист от дендрограмата представлява едно наблюдение. 

Придвижвайки се нагоре по дървото, някои листа започват да се сливат в 

клони. Те съответстват на наблюдения, които са сходни помежду си. От своя 

страна клоните се сливат или с листа, или с други клони. Колкото по-рано (в 

долната част на дървото) е осъществено сливане, толкова по-сходни са 

групите от наблюдения помежду си. От друга страна наблюденията, които се 

сливат по-късно (близо до върха на дървото), могат да имат големи различия, 

т.е. сходството на всеки две наблюдения зависи от точката в дървото, където 

клоните, съдържащи тези две наблюдения, се сливат за първи път. 

Височината на това сливане, измерена по вертикалната ос, показва колко 

различни са двете наблюдения, а хоризонталната ос на дендрограмата не 

показва данни за сходство.  

 

 

Фигура 38. Формиране на клъстери 

Вляво: дендрограма, получена от йерархично групиране на данни.  

В средата: дендрограмата от левия панел, пресечена на височина „9“ (обозначено с пунктирана линия). Този 

срез води до два различни клъстера, показани в различни цветове.  
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Вдясно: дендрограмата от левия панел, пресечена на височина „5“. Този срез води до три различни клъстера, 

показани в различни цветове.  

 

Идентификацията на клъстери става чрез хоризонтален срез на 

дендрограмата (Фигура 38). Отделните групи наблюдения под среза могат да 

се интерпретират като клъстери. В зависимост от нивото на среза могат да се 

обособят различен брой клъстери. С други думи, височината на среза при 

дендрограмата играе същата роля като K в групирането при метода на K-

средните: контролира броя на получените клъстери. На практика броят на 

клъстерите се избира въз основа на височината на сливането и броя на 

желаните клъстери. Често обаче изборът къде да бъде поставен срезът не е 

толкова ясен. 

За целите на настоящия научен труд всички параметри са използвани 

като входящи данни за провеждане на йерархична клъстеризация. 

Последната е извършена с помощта на модула hclust в RStudio. Параметрите 

са мащабирани (всички показатели са подравнени по една скала със средна 

стойност “0” и стандартно отклонение “1”). Най-напред са изчислени 

разликите в евклидовите разстояния между параметрите с функцията dist, 

след което тези стойности са използвани в метода hclust и сравнени с 

различни методи за свързване ("complete", "average", "single", "ward.D", 

"mcquitty", "centroid"). чрез агломерационни коефициенти. По-високите 

стойности показват по-хомогенна структура, т.е. стойности, близки до “1”, 

предполагат еднородна клъстерна структура. Накрая са представени и 

съответните дендрограми. Проведена е клинична интерпретация по 

отношение на прогностичната стойност на клъстерите за честотата на 

екзацербациите. 
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5. Резултати 

Резултатите в настоящия научен труд са структурирани по следния 

начин: 

- дескриптивна статистика - описание на променливите (включва 

описание на характеристиките на пациентите и заболяването, заедно с 

начина им на кодиране и липсващи стойности) и последващ 

еднокомпонентен анализ (включва изследване на корелации между 

отделните променливи, определяне на оптимална гранична стойност и 

прогностична стойност на отделна променлива при прогнозиране на 

честотата на екзацербациите и композитната крайна точка), разделени 

по групи: 

o демографски показатели; 

o честота на предходни екзацербации; 

o спирометрични показатели; 

o качество на живот и симптоми; 

o хематологични показатели; 

o ехокардиографски показатели; 

o ехографски показатели; 

o ЕКГ показатели; 

o оценка на физическия капацитет. 

- многокомпонентен анализ – създаване на модели за машинно обучение 

за прогнозиране на: 

o наличие на екзацербация („да“ срещу „не“); 

o риск по GOLD (група „Е“ срещу групи „А“ и „В“) 

o честота на екзацербации (числова променлива) 

o честота на екзацербации (категорийна променлива) 
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- фенотипизиране – включва резултати от метода на главните елементи, 

метода на K-средните и йерархична клъстеризация. 

 

5.1. Дескриптивна статистика 

5.1.1. Анамнестични показатели 

На Таблица 7 са представени използваните променливи, техният вид, 

начинът на кодиране и мерните единици. На Таблица 8 са представени 

липсващите стойности и последващото действие за тяхната обработка. 

 

Таблица 7. Характеристики на променливите (демографски показатели) 

Променлива Вид Начин на 

кодиране 

Мерни единици Средна 

стойност 

Пол Категорийна „0“ – жена 

„1“ – мъж 

- 0.625 

(62.5% 

мъже) 

Възраст Числова Закръгляване до 

цяло число 

Години 66.6 

Тютюнопушене Категорийна „0“ – бивш 

пушач 

„1“ – настоящ 

пушач 

- 0.344 

(34.4% 

настоящи 

пушачи) 

Пушачески стаж Числова Закръгляване до 

цяло число 

Пакетогодини = 

брой цигари на ден 

* брой години 

тютюнопушене 

24.38 

Тегло Числова Закръгляване до 

цяло число 

Килограм 72.41 

Ръст Числова Закръгляване до 

цяло число 

Сантиметър 167.1 
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BMI Числова Закръгляване до 

втори знак след 

десетичната 

запетая 

- 25.77 

Година на 

диагностициране на 

ХОББ 

Числова Цяло число Година 2014.5 

Придружаващи заболявания 

Индекс на 

коморбидност на 

Charlson 

Числова Цяло число - 3.85 

Бронхиална астма Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0.115 

(11.5%) 

Астма-ХОББ 

припокриване 

(ACO) 

Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0.125 

(12.5%) 

Емфизем Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0.573 

(57.3%) 

Бронхиектазии Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0.063 

(6.3%) 

Хроничен бронхит Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0.635 

(63.5%)  

Обструктивна сънна 

апнея 

Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0.063 

(6.3%) 

Артериална 

хипертония 

Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- (0.74) 

74.0% 

Остеопороза Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0.021 

(2.1%) 

Дислипидемия Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0.177 

(17.7%) 
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Хиперурикемия Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0.052 

(5.2%) 

Терапия 

Инхалаторни 

кортикостероиди 

Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0.573 

(57.3%) 

Дългодействащи 

бета-агонисти 

Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0.823 

(82.3%) 

Дългодействащи 

мускаринови 

антагонисти 

Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0.802 

(80.2%) 

Краткодействащи 

мускаринови 

антагонисти 

Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0 

Инхибитори на 

фосфодиестераза 4 

Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0.01 (1%) 

Домашна 

кислородотерапия 

Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0.063 

(6.3%) 

Системна употреба 

на муколитици 

Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0 

Дългосрочна 

терапия с 

макролиди 

Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0 

Без терапия Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0.01 (1%) 

 

Таблица 8. Липсващи стойности (демографски показатели) 

Променлива Липсващи стойности Действие 

Пол 0 - 

Възраст 0 - 

Тютюнопушене 0 - 
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Пушачески стаж 0 - 

Тегло 0 - 

Ръст 0 - 

BMI 0 - 

Година на диагностициране на ХОББ 0 - 

Коморбидности 

Индекс на коморбидност на Charlson 0 - 

Бронхиална астма 0 - 

ACO 0 - 

Емфизем 0 - 

Бронхиектазии 0 - 

Хроничен бронхит 0 - 

Обструктивна сънна апнея 0 - 

Артериална хипертония 0 - 

Остеопороза 0 - 

Дислипидемия 0 - 

Хиперурикемия 0 - 

Терапия 

Инхалаторни кортикостероиди 0 - 

Дългодействащи бета-агонисти 0 - 

Дългодействащи мускаринови антагонисти 0 - 

Краткодействащи мускаринови антагонисти 0 - 

Инхибитори на фосфодиестераза 4 0 - 

Домашна кислородотерапия 0 - 

Системна употреба на муколитици 0 - 

Дългосрочна терапия с макролиди 0 - 

Без терапия 0 - 

 

Променливите, свързани с лечението „Краткодействащи мускаринови 

антагонисти“, „Инхибитори на фосфодиестераза 4“, „Системна употреба на 
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муколитици“, „Дългосрочна терапия с макролиди“ и „Без терапия“ са 

изключени от анализа поради нулева или близка до нулата вариация на 

предиктора, т.е. липса на информативност. 

 

На Фигура 39, Фигура 40, Фигура 41, Фигура 42, Фигура 43, Фигура 44, 

Фигура 45, Фигура 46, Фигура 47, Фигура 48, Фигура 49 и Фигура 50 са 

представени статистическите разпределения на отделните променливи. 

 

  

Фигура 39. Статистическо разпределение на характеристиките „Пол“ 

(вляво) и „Възраст“ (вдясно) 
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Фигура 40. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Тютюнопушене“ (вляво) и „Пушачески стаж“ (вдясно) 

 

  

Фигура 41. Статистическо разпределение на характеристиките „Тегло“ 

(вляво) и „Ръст“ (вдясно) 
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Фигура 42. Статистическо разпределение на характеристиките „BMI“ 

(вляво) и „Година на диагностициране на ХОББ“ (вдясно) 

 

  

Фигура 43. Статистическо разпределение на характеристиките „Индекс 

на коморбидност на Charlson“ (вляво) и „Бронхиална астма“ (вдясно) 
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Фигура 44. Статистическо разпределение на характеристиките „ACO“ 

(вляво) и „Емфизем“ (вдясно) 

 

  

Фигура 45. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Бронхиектазии“ (вляво) и „Хроничен бронхит“ (вдясно) 
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Фигура 46. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Обструктивна сънна апнея“ (вляво) и „Артериална хипертония“ 

(вдясно) 

 

  

Фигура 47. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Остеопороза“ (вляво) и „Дислипидемия“ (вдясно) 
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Фигура 48. Статистическо разпределение на характеристиката 

„Хиперурикемия“ 

 

  

Фигура 49. Статистическо разпределение на характеристиките „Лечение 

с инхалаторни кортикостероиди“ (вляво) и „Лечение с дългодействащи 

бета2-агонисти“ (вдясно) 
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Фигура 50. Статистическо разпределение на характеристиките „Лечение 

с дългодействащи холинолитици“ (вляво) и „Домашна 

кислородотерапия“ (вдясно) 

 

В тази група няма липсващи стойности и допълнителна обработка на 

данните не се налага. 

 Най-значими корелации се наблюдават между възрастта и индекса на 

коморбидност на Charlson (r = 0.67), между възрастта и броя на 

пакетогодините тютюнопушене (r = 0.42) и броят на пакетогодините 

тютюнопушене и BODE индекса (r = 0.35). BMI корелира най-силно с 

абсолютния лимфоцитен брой (r = 0.25) и хематокрита (r = 0.25), докато 

индекса на коморбидност на Charlson освен с възрастта, показва връзка с 

изминатото разстояние при 6MWT (r = -0.36) и САТ (r = 0.31). 

Продължителността на ХОББ (времето от поставянето на диагнозата) показва 

връзка със скалата на задуха (r = 0.31), BODE индекса (r = 0.28) и САТ (r = 

0.22). 

 По отношение на придружаващите заболявания с най-висока честота e 

артериалната хипертония (74.0%). Средната стойност на Charlson индекса на 

коморбидност е 3.85, но трябва да се уточни, че някои от показателите в него 
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(например туморни заболявания) са изключващ критерии. Тъй като 

наличието на ХОББ носи „1“ точка, минималният възможен резултат е „1“. 

На този фон едва 3.1% (3/96) имат „1“ точка, т.е. не отговарят на никой от 

другите критерии. 

 

5.1.2. Честота на предходни екзацербации 

На Таблица 9 са представени използваните променливи, техният вид, 

начинът на кодиране и мерните единици. На Таблица 10 са представени 

липсващите стойности и последващото действие за тяхната обработка. 

 

Таблица 9. Характеристики на променливите (предходни екзацербации) 

Променлива Вид Начин на кодиране Мерни 

единици 

Средна 

стойност 

Умерено-тежки 

екзацербации 

Числова Цяло число брой 0.70 

Тежки 

екзацербации 

Числова Цяло число брой 0.98 

Общ брой 

екзацербации 

Числова Цяло число брой 1.68 

Фенотипи Категорийна „0” – неекзацербатор 

„1“ – АСО 

„2” – екзацербатор с 

емфизем 

„3“ – екзацербатор с 

хроничен бронхит 

- - 

  

Таблица 10. Липсващи стойности (предходни екзацербации) 

Променлива Липсващи стойности Действие 
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Умерено-тежки екзацербации 0 - 

Тежки екзацербации 0 - 

Общ брой екзацербации 0 - 

Фенотипи 0 - 

 

На Фигура 51 и Фигура 52 са представени статистическите 

разпределения на отделните променливи. 

 

  

Фигура 51. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Умерено-тежки екзацербации в предходната година“ (вляво) и „Тежки 

екзацербации в предходната година“ (вдясно) 
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Фигура 52. Статистическо разпределение на характеристиките „Общ 

брой екзацербации в предходната година“ и „Фенотипи“ 

В тази група няма липсващи стойности и допълнителна обработка на 

данните не се налага. 

 Най-значими корелации честотата на умерено-тежките екзацербации 

показва с САТ (r = 0.45), mMRC (r = 0.43) и ФЕО1 (r = -0.37), докато 

честотата на тежките екзацербации корелира значимо със същите параметри, 

но в по-ниска степен: r = 0.21, r = 0.29 с r = -0.22 съответно за CAT, mMRC и 

ФЕО1. По отношение на едногодишното проследяване честотата на тежките 

екзацербации в предходната година е показателят с най-висока корелация с 

общия брой екзацербации (r = 0.52), докато умерено-тежките екзацербации 

имат коефициент на корелация r = 0.34. 

 Само 16.7% (16/96) от пациентите нямат екзацербации в предходната 

година. Разпределението по GOLD е представено на Таблица 11. Повечето 

участници (73.9%) имат висок риск от екзацербация. 
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Таблица 11. Разпределение на участниците според риска от 

екзацербации по GOLD 

Група E 

73.9% (71/96) 

Група A 11.5% 

11.5% (11/96) 

Група B 

14.6% (14/96) 

 

5.1.3. Спирометрични показатели 

На Таблица 12 са представени използваните променливи, техният вид, 

начинът на кодиране и мерните единици. На Таблица 13 са представени 

липсващите стойности и последващото действие за тяхната обработка. 

 

Таблица 12. Характеристики на променливите (спирометрични 

показатели) 

Променлива Вид Начин на кодиране Мерни 

единици 

Средна 

стойност 

ФЕО1 преди 

бронходилатация 

Числова Цяло число % 51.3 

ФЕО1 след 

бронходилатация 

Числова Цяло число % 55.8 

ФЕО1/ФВК след 

бронходилатация 

Числова Закръгляване до втори 

знак след десетичната 

запетая 

- 0.56 

ФВК след 

бронходилатация 

Числова Цяло число % 77.9 
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Таблица 13. Липсващи стойности (спирометрични показатели) 

Променлива Липсващи стойности Действие 

ФЕО1 преди бронходилатация 0 - 

ФЕО1 след бронходилатация 0 - 

ФЕО1/ФВК след бронходилатация 0 - 

ФВК след бронходилатация 0 - 

 

На Фигура 53 и Фигура 54 са представени статистическите 

разпределения на отделните променливи. 

 

  

Фигура 53. Статистическо разпределение на характеристиките „ФЕО1 

преди бронходилатация“ (вляво) и „ФЕО1 след бронходилатация“ 

(вдясно) 
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Фигура 54. Статистическо разпределение на характеристиките 

„ФЕО1/ФВК след бронходилатация“ (вляво) и „ФВК след 

бронходилатация“ (вдясно) 

 

В тази група няма липсващи стойности и допълнителна обработка на 

данните не се налага. 

Средната стойност на ФЕО1 е 55.8 ± 18.3%. 7.3% от участниците (7/96) 

имат постбронходилататорен ФЕО1 <30%, 33.3% (32/96) – между 30 и 50%, 

49.0% (47/96) – между 50 и 80% и 10.4% (10/96) – над 80%. Средната 

стойност на ФВК е 77.9 ± 22.5%. Средното подобрение на ФЕО1 след 

бронходилатация е 4.4%. Само 13.5% (13/96) от пациентите демонстрират 

подобрение на ФЕО1 ≥10%, а 8.3% (8.96) - ≥12%. 

 Белодробната функция показва значими корелации с много 

характеристики на заболяването, които ще бъдат разгледани в съответните 

раздели. Все пак най-значими корелации ФЕО1 след бронходилатация 

показва с BODE индекса (r = -0.81), mMRC (r = -0.68) и САТ (r = -0.59).  
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5.1.4. Качество на живот и симптоми 

На Таблица 14 са представени използваните променливи, техният вид, 

начинът на кодиране и мерните единици. На Таблица 15 са представени 

липсващите стойности и последващото действие за тяхната обработка. 

 

Таблица 14. Характеристики на променливите (показатели за качество 

на живот и симптоми) 

Променлива Вид Начин на 

кодиране 

Мерни 

единици 

Средна 

стойност 

mMRC Категорийна Цяло число Точки - 

CAT Числова Цяло число Точки 15.6 

Симптом: кашлица Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0.938 (93.8%) 

Симптом: свирене в 

гърдите 

Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0.719 (71.9%) 

Симптом: 

експекторация 

Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0.719 (71.9%) 

Симптом: задух Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0.823 (82.3%) 

 

Таблица 15. Липсващи стойности (показатели за качество на живот и 

симптоми) 

Променлива Липсващи стойности Действие 

mMRC 0 - 

CAT 0 - 

Симптом: кашлица 0 - 

Симптом: свирене в гърдите 0 - 

Симптом: експекторация 0 - 
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Симптом: задух 0 - 

 

На Фигура 55, Фигура 56 и Фигура 57 са представени статистическите 

разпределения на отделните променливи. 

 

  

Фигура 55. Статистическо разпределение на характеристиките „mMRC 

скала на задуха“ (вляво) и „САТ тест“ (вдясно) 
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Фигура 56. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Симптом: кашлица“ (вляво) и „Симптом: свирене в гърдите“ (вдясно) 

 

  

Фигура 57. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Симптом: експекторация“ (вляво) и „Симптом: задух“ (вдясно) 

 

В тази група няма липсващи стойности и допълнителна обработка на 

данните не се налага. 

Средната стойност на резултата от САТ теста е 15.6 ± 9.2 точки. По 

отношение на резултатите от скалата на задуха 11.5% (11/96) отбелязват 
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резултат „0“, 15.6% (15/96) - резултат „1“, 29.2% (28/96) – резултат „2“, 42.7% 

(41/96) – резултат „3“ и 1.0% (1/96) – резултат „4“.  

Аналогично на белодробната функция, качеството на живот също 

показва значими корелации с много характеристики на заболяването, които 

ще бъдат разгледани в съответните раздели. Все пак най-значими корелации 

mMRC показва с BODE индекса (r = 0.86), изминатото разстояние при 6MWT 

(r = -0.71), ФЕО1 след бронходилатация (r = -0.68) и САТ (r = -0.59). 

Аналогични резултати се наблюдават и за резултатите от САТ – r = 0.77, r = -

0.7, r = -0.59 съответно за BODE индекса, изминатото разстояние при 6MWT 

и ФЕО1 след бронходилатация. 

 По отношение на докладваните симптоми повечето пациенти са 

симптоматични, като с най-голяма честота на докладване е наличието на 

кашлица (90/96, 93.8%). Най-значими корелации се наблюдават с 

белодробната функция (r= -0.51 между свирене в гърдите и ФЕО1), 

физическия капацитет (r= -0.46 между задух и изминатото разстояние на 

6MWT) и диафрагмалната подвижност (r= -0.39 за свирене в гърдите). 

 

5.1.5. Хематологични показатели 

На Таблица 16 са представени използваните променливи, техният вид, 

начинът на кодиране и мерните единици. На Таблица 17 са представени 

липсващите стойности и последващото действие за тяхната обработка. 

 

Таблица 16. Характеристики на променливите (хематологични 

показатели) 

Променлива Вид Начин на кодиране Мерни 

единици 

Средна 

стойност 

Еритроцити Числова Закръгляване до първия знак х1012/L 4.83 ± 0.5 
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след десетичната запетая 

Левкоцити Числова Закръгляване до първия знак 

след десетичната запетая 

х109/L 8.61 ± 2.32 

Хемоглобин Числова Цяло число g/l 142.5 ± 15.1 

Хематокрит Числова Закръгляване до втория знак 

след десетичната запетая 

% 0.45 ± 0.05 

Неутрофили Числова Закръгляване до първия знак 

след десетичната запетая 

х109/L 5.48 ± 1.84 

Неутрофили Числова Цяло число % 63.1 ± 9.3 

Лимфоцити Числова Закръгляване до първия знак 

след десетичната запетая 

х109/L 2.1 ± 0.78 

Лимфоцити Числова Цяло число % 25.1 ± 7.4 

Базофили Числова Закръгляване до втория знак 

след десетичната запетая 

х109/L 0.05 ± 0.04 

Базофили Числова Цяло число % 0.69 ± 0.49 

Еозинофили Числова Закръгляване до първия знак 

след десетичната запетая 

х109/L 0.23 ± 0.2 

Еозинофили Числова Закръгляване до първия знак 

след десетичната запетая 

% 2.7 ± 2.4 

Моноцити Числова Закръгляване до първия знак 

след десетичната запетая 

х109/L 0.73 ± 0.24 

Моноцити Числова Закръгляване до първия знак 

след десетичната запетая 

% 8.7 ± 2.5 

Тромбоцити Числова Цяло число х106/L 269.7 ± 67.5 

Фибриноген Числова Закръгляване до първия знак 

след десетичната запетая 

g/L 4.02 ± 0.98 

CRP Числова Закръгляване до първия знак 

след десетичната запетая 

mg/L 4.4 ± 4.2 

α1-

антитрипсин 

Числова Закръгляване до втория знак 

след десетичната запетая 

g/L 1.44 ± 0.25 
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Таблица 17. Липсващи стойности (хематологични показатели) 

Променлива Липсващи стойности Действие 

Еритроцити 0 - 

Левкоцити 0 - 

Хемоглобин 0 - 

Хематокрит 0 - 

Неутрофили, абсолютна стойност 0 - 

Неутрофили, % 0 - 

Лимфоцити, абсолютна стойност 0 - 

Лимфоцити, % 0 - 

Базофили, абсолютна стойност 0 - 

Базофили, % 0 - 

Еозинофили, абсолютна стойност 0 - 

Еозинофили, % 0 - 

Моноцити, абсолютна стойност 0 - 

Моноцити, % 0 - 

Тромбоцити 0 - 

Фибриноген 0 - 

CRP 0 - 

α1-антитрипсин 0 - 

 

На Фигура 58, Фигура 59, Фигура 60, Фигура 61, Фигура 62, Фигура 63, 

Фигура 64, Фигура 65 и Фигура 66 са представени статистическите 

разпределения на отделните променливи. 
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Фигура 58. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Еритроцити“ (вляво) и „Левкоцити (абсолютен брой)“ (вдясно) 

 

 

Фигура 59. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Хемоглобин“ (вляво) и „Хематокрит“ (вдясно) 
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Фигура 60. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Неутрофили (абсолютен брой)“ (вляво) и „Неутрофили (%)“ (вдясно) 

 

  

Фигура 61. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Лимфоцити (абсолютен брой)“ (вляво) и „Лимфоцити (%)“ (вдясно) 
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Фигура 62. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Базофили (абсолютен брой)“ (вляво) и „Базофили (%)“ (вдясно) 

 

  

Фигура 63. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Еозинофили (абсолютен брой)“ (вляво) и „Еозинофили (%)“ (вдясно) 
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Фигура 64. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Моноцити (абсолютен брой)“ (вляво) и „Моноцити (%)“ (вдясно) 

 

  

Фигура 65. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Тромбоцити“ (вляво) и „Фибриноген“ (вдясно) 
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Фигура 66. Статистическо разпределение на характеристиките „CRP“ 

(вляво) и „α1 антитрипсин“ (вдясно) 

 

В тази група няма липсващи стойности и допълнителна обработка на 

данните не се налага. 

Хемоглобин >170 g/L имат 3 (3.1%) пациента, а <120 g/L – 7 (7.3%) 

пациента. Няма пациенти с хемоглобин >180 g/l. Левкоцитоза (абсолютен 

брой левкоцити >10.5 х109/L) имат 13 (13.5%) пациента. Няма пациенти с 

левкоцитен брой <3.5 х109/L. Еозинофилен брой >300 х109/L имат 21 (21.9%) 

пациента, а >500 х109/L – 6 (6.3%) пациента. 

Фибриноген >4 g/l имат 41 (42.7%) от пациентите, а >7 g/L – 2 (2.1%) 

пациента. CRP >5 mg/L имат 33 (34.4%) от пациентите, а над 5.5 mg/L – 29 

(30.2%). Ниво на α1-антитрипсин <1.2 g/l имат 13 (13.5%) от пациентите, а 

<1.0 g/l – 3 (3.1%) пациенти. 
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Най-значими корелации в тази група показатели се наблюдава между 

еозинофилите (%) и кислородната сатурация в покой (r = 0.35), между 

хематокрита и индекса на коморбидност на Charlson (r = -0.29) и между 

лимфоцитите (%) и подвижността на лявата диафрагма в покой (r = 0.27). 

 

5.1.6. Ехокардиографски показатели 

На Таблица 18 са представени използваните променливи, техният вид, 

начинът на кодиране и мерните единици. На Таблица 19 са представени 

липсващите стойности и последващото действие за тяхната обработка. 

 

Таблица 18. Характеристики на променливите (ехокардиографски 

показатели) 

Променлива Вид Начин на кодиране Мерни 

единици 

Средна 

стойност 

Теледиастолен размер Числова Закръгляване до първия 

знак след десетичната 

запетая 

mm 45.9 

Телесистолен размер Числова Закръгляване до първия 

знак след десетичната 

запетая 

mm 30.7  

Фракция на 

изтласкване 

Числова Цяло число % 60.9  

Фракция на 

съкращение 

Числова Цяло число % 32.4  

Дебелина на септума Числова Закръгляване до първия 

знак след десетичната 

запетая 

mm 11.4 

Задна стена на лява 

камера 

Числова Закръгляване до първия 

знак след десетичната 

mm 11.3 
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запетая 

Скорост на Е вълната Числова Закръгляване до третия 

знак след десетичната 

запетая 

m/s 0.57 

Децелерационно 

време  

Числова Цяло число msec 218 

Скорост на А вълната Числова Закръгляване до третия 

знак след десетичната 

запетая 

m/s 0.73 

Ляво предсърдие Числова Закръгляване до първия 

знак след десетичната 

запетая 

mm 35.2 

Площ на ляво 

предсърдие 

Числова Закръгляване до първия 

знак след десетичната 

запетая 

cm2 18.0 

Налягане в ляво 

предсърдие 

Числова Цяло число mmHg 11.6 

Теледиастолен размер 

на дясна камера 

Числова Закръгляване до първия 

знак след десетичната 

запетая 

mm 29.7 

Свободна стена на 

дясна камера 

Числова Закръгляване до първия 

знак след десетичната 

запетая 

mm 5.6 

TAPSE Числова Закръгляване до първия 

знак след десетичната 

запетая 

mm 19.9 

Време на акцелерация Числова Цяло число msec 118.6 

Време на изтласкване Числова Цяло число msec 282.6 

PAPm Числова Цяло число mmHg 22.4 

Дясна пулмонална Числова Закръгляване до първия mm 24.6 
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артерия знак след десетичната 

запетая 

Долна празна вена, 

максимален размер 

Числова Закръгляване до първия 

знак след десетичната 

запетая 

mm 15.5 

Долна празна вена, 

минимален размер 

Числова Закръгляване до първия 

знак след десетичната 

запетая 

mm 7.9 

TAPSE след 6MWT Числова Закръгляване до първия 

знак след десетичната 

запетая 

mm 21.7 

Време на акцелерация 

след 6MWT 

Числова Цяло число msec 99.3 

Време на изтласкване 

след 6MWT 

Числова Цяло число msec 258.9 

PAPm след 6MWT Числова Цяло число mmHg 26.2 

Наличие на 

пулмонална 

хипертония 

Категорийна „0” – не 

„1“ - да 

- 0.521 

(52.1%)  

 

Таблица 19. Липсващи стойности (ехокардиографски показатели) 

Променлива Липсващи стойности Действие 

Теледиастолен размер 1 медиана (45.0)** 

Телесистолен размер 1 медиана (30.0)** 

Фракция на изтласкване 0 - 

Фракция на съкращение 0 - 

Дебелина на септума 0 - 

Задна стена на лява камера 0 - 

Скорост на Е вълната 2 медиана (0.55)** 

Децелерационно време  0 - 
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Скорост на А вълната 5 средна стойност (0.73)* 

Ляво предсърдие, mm 0 - 

Площ на ляво предсърдие 7 медиана (17.0)** 

Налягане в ляво предсърдие 0 - 

Теледиастолен размер на дясна камера 3 медиана (30.0)** 

Свободна стена на дясна камера 6 медиана (5.0)** 

TAPSE 1 медиана (20.0)** 

Време на акцелерация 2 медиана (115.0)** 

Време на изтласкване 2 средна стойност (282.6)* 

PAPm 0 - 

Дясна пулмонална артерия 11 средна стойност (24.6)* 

Долна празна вена, максимален размер 2 медиана (15.0)** 

Долна празна вена, минимален размер 2 медиана (7.75)** 

TAPSE след 6MWT 11 медиана (22)** 

Време на акцелерация след 6MWT 1 медиана (100)** 

Време на изтласкване след 6MWT 1 медиана (260)** 

PAPm след 6MWT 0 - 

Наличие на пулмонална хипертония 0 - 

* - наличие на нормално разпределение - на липсващите данните се приписва средната стойност на 

променливата 

** - липса на нормално разпределение – на липсващите данните се приписва медианата на променливата 

 

На Фигура 67, Фигура 68, Фигура 69, Фигура 70, Фигура 71, Фигура 72, 

Фигура 73, Фигура 74, Фигура 75, Фигура 76, Фигура 77 и Фигура 78 са 

представени статистическите разпределения на отделните променливи. 
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Фигура 67. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Теледиастолен размер“ (вляво) и „Телесистолен размер“ (вдясно) 

 

  

Фигура 68. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Фракция на изтласкване“ (вляво) и „Фракция на съкращение“ (вдясно) 
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Фигура 69. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Дебелина на септума“ (вляво) и „Задна стена на лява камера“ (вдясно) 

 

  

Фигура 70. Статистическо разпределение на характеристиките „Скорост 

на Е вълната“ (вляво) и „Децелерационно време“ (вдясно) 
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Фигура 71. Статистическо разпределение на характеристиките „Скорост 

на A вълната“ (вляво) и „Размер на ляво предсърдие“ (вдясно) 

 

  

Фигура 72. Статистическо разпределение на характеристиките „Площ 

на ляво предсърдие“ (вляво) и „Налягане в ляво предсърдие“ (вдясно) 
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Фигура 73. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Теледиастолен размер на дясна камера“ (вляво) и „Свободна стена на 

дясна камера“ (вдясно) 

 

  

Фигура 74. Статистическо разпределение на характеристиките „TAPSE“ 

(вляво) и „Време на акцелерация“ (вдясно) 
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Фигура 75. Статистическо разпределение на характеристиките „Време 

на изтласкване“ (вляво) и „PAPm“ (вдясно) 

 

  

Фигура 76. Статистическо разпределение на характеристиките „Дясна 

пулмонална артерия“ (вляво) и „Максимален размер на долна празна 

вена“ (вдясно) 
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Фигура 77. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Минимален размер на долна празна вена“ (вляво) и „TAPSE след 

6MWT“ (вдясно) 

 

  

Фигура 78. Статистическо разпределение на характеристиките „Време 

на акцелерация след 6MWT“ (вляво) и „Време на изтласкване след 

6MWT“ (вдясно) 
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Фигура 79. Статистическо разпределение на характеристиките „PAPm 

след 6MWT“ (вляво) и „Наличие на пулмонална хипертония“ (вдясно) 

  

Ехокардиографски параметри на лява камера и ляво предсърдие 

На Таблица 20 са представени основните ехокардиографски параметри 

на лява камера и ляво предсърдие. Намалена фракция на изтласкване (<55%) 

имат 16.7% (16/96), а намалена фракция на съкращение (<28%) – 14.6% 

(14/96) от пациентите. 

 

Таблица 20. Основни ехокардиографски параметри на лява камера и 

ляво предсърдие 

Характеристика Стойност (±SD) 

ТДР  45.9 ± 6.2 mm 

ТСР 30.7 ± 5.8 mm 

ФИ 60.9 ± 7% 

ФС 32.4 ± 4.9% 
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Септум 11.4 ± 1.4 mm 

Задна стена на лява камера 11.3 ± 1.3 mm 

Площ на ляво предсърдие 18.0 ± 4 mm2 

Размер на ляво предсърдие 35.2 ± 3.8 mm 

E/A 0.80 ± 0.20 

DT 218 ± 42 msec 

LAP 11.6 ± 1.9 mmHg 

Съкращения: DT – децелерационно време, E/A - диастолно пълнене на лявата камера, LAP - налягане в ляво 

предсърдие, ТДР - теледиастолен размер, ТСР - телесистолен размер, ФИ – фракция на изтласкване, ФС – 

фракция на съкращение 

 

Най-значими корелации се наблюдават между PAPm и изминатото 

разстояние на 6MWT (r = -0.58), между PAPm и кислородната сатурация след 

6MWT (r = -0.45) и между ВАЦ и кислородната сатурация след 6MWT (r = 

0.31). PAPm корелира и със скалата на задуха (0.63), BODE индекса (r = 0.61) 

и САТ (r = 0.60), а също и с ФЕО1 (r = -0.43). 

 

Ехокардиографски параметри и композитна крайна точка 

64 пациенти (67%) от цялата група достигат композитната крайна точка 

(екзацербация или смърт).  

Значимо по-голям процент от пациентите с отклонение в DT (≥250 

msec или <150 msec) достигат композитната крайна точка (86.2 срещу 58.2%, 

р = 0.0055) (Фигура 80). 
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Фигура 80. Kaplan-Meier крива за достигане на композитната крайна 

точка (време до екзацербация или смърт), стратифицирана по 

децелерационно време 

Съкращения: DT – децелерационно време 

 

 Пациентите с по-ниска ФС (78.6 срещу 57.4% при гранична точка 32%, 

p=0.049) и уголемено ляво предсърдие (58.3 срещу 80.6% при гранична точка 

36 mm, р=0.019) достигат по-често композитната крайна точка.  

Пациентите в двете групи не се различават по ТДР (оптимална 

гранична точка 43.5 mm, p = 0.09), ТСР (оптимална гранична точка 29 mm, p 

= 0.07), площ на ляво предсърдие, отношението Е/А, LAP и ФИ (всички р 

>0.2).  

Пациентите с повишена дебелина на септума достигат значимо по-

често композитната крайна точка (55.6 срещу 24.6% при гранична точка 10.5 
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mm, р=0.0099) (Фигура 81). Подобен резултат се наблюдава и за ЗСЛК (55.6 

срещу 24.6% при гранична точка 10.5 mm, р = 0.019) (Фигура 82). 

 

 

Фигура 81. Kaplan-Meier крива за достигане на композитната крайна 

точка (време до екзацербация или смърт), стратифицирана по дебелина 

на септума 
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Фигура 82. Kaplan-Meier крива за достигане на композитната крайна 

точка (време до екзацербация или смърт), стратифицирана по дебелина 

на ЗСЛК 

Съкращения: ЗСЛК – задна стена на лява камера 

 

Ехокардиографски параметри на лява камера и ляво предсърдие и честота на 

екзацербации 

 Пациентите с нормално DT (150-250 msec) имат значимо по-ниска 

честота на екзацербации (1.1 срещу 1.8, р = 0.01). Това се дължи на значимо 

по-ниска честота на тежките екзацербации (0.29 срещу 0.85, р = 0.016), като 

честотата на умерено-тежките екзацербации не се различава значимо (0.8 

срещу 1.0, р = 0.32). 

 Размерът на лявото предсърдие и LAP не са значими предиктори за 

честотата на екзацербациите като цяло или за умерено-тежките и тежките 
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екзацербации. Пациентите с ФС ≥32% имат значимо по-малък брой 

екзацербации (1.04 срещу 1.61, р=0.025).  

Размерът на септума не е предиктор за общия брой екзацербации или за 

тежките екзацербации, но е предиктор за умерено-тежките екзацербации 

(0.52 срещу 1.0 при гранична точка 10.5 mm, р=0.01). Аналогични са и 

резултатите за ЗСЛК (умерено-тежки екзацербации: 0.57 срещу 0.98 при 

гранична точка 10.5 mm, р=0.036). 

 

Ехокардиографски параметри на лява камера и ляво предсърдие и качество 

на живот 

Размер на ляво предсърдие <36 mm или нормално DT е свързано с по-

добро качество на живот, демонстрирано от по-нисък резултат от САТ 

(съответно 13.9 срещу 18.5, р=0.019 и 14.3 срещу 18.6, р=0.048). Аналогично, 

пациенти със септум ≥10.5 mm имат влошено качество на живот (16.8 срещу 

12.6 точки на CAT, p=0.04). Налице е тенденция за влошено качество на 

живот при пациенти с ФС <32% (14 срещу 17.8 точки на САТ, р=0.0503).  

 

Ехокардиографски параметри на лява камера и ляво предсърдие и 

белодробна функция 

Въпреки че ФЕО1 е числено по-висок в групата с нормално DT, 

резултатите не достигат статистическа значимост (57.8 срещу 51.0%, 

р=0.099). Няма значима разлика в белодробната функция при пациенти с 

повишен размер на ляво предсърдие и в зависимост от ФС, дебелината на 

септума, ЗСЛК или LAP (всички р >0.05). 

 

Шестминутен тест с ходене 
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 След физическо натоварване (6MWT) най-значими корелации се 

наблюдават между PAPm и изминатото разстояние (r = -0.53), между PAPm и 

кислородната сатурация след 6MWT (r = -0.48) и между ВАЦ и кислородната 

сатурация след 6MWT (r = 0.46). PAPm след 6MWT корелира и със скалата на 

задуха (0.62), BODE индекса (r = 0.6) и САТ (r = 0.58), а също и с ФЕО1 (r = -

0.4). 

 

Ехокардиографски параметри на дясна камера и дясно предсърдие 

Честота на ПХ и резултати при едногодишно проследяване 

Разпространението на ПХ (PAPm в покой ≥20 mmHg) в цялата извадка 

е 52.1% (50/96). Пациентите с ПХ имат значимо по-ниски стойности на ФЕО1 

(48.4 спрямо 63.7%, p <0.0001) и ФВК (70.6 спрямо 85.9%, p = 0.0006). PAPm 

корелира значимо с ФЕО1 (r = -0.45, p <0.0001) и ФВК (r = -0.34, p = 0.0006). 

PAPm в покой и след физическо натоварване също корелира с 6MWD 

(съответно r = -0.58, p<0.0001, и r = -0.52, p<0.0001). 

Шестдесет и четирима пациенти (67%) достигат композитната крайна 

точка, а 43 пациенти (45%) са чести екзацербатори (GOLD E) (Таблица 21). 

Пациентите с композитната крайна точка имат значимо по-високо PAPm в 

покой (24.3 спрямо 18.6 mmHg, p = 0.0001) и след физическо натоварване 

(28.2 спрямо 22.2 mmHg, p = 0.001). Честите екзацербатори имат тенденция 

към по-високо PAPm в покой (21.1 спрямо 23.9 mmHg, p = 0.051) и след 

физическо натоварване (27.8 спрямо 24.9 mmHg, p = 0.094). 

 

Таблица 21. Резултати в зависимост от наличието на ПХ 

Крайна точка Всички 

пациенти 

(n=96) 

Пациенти без 

ПХ (n=46) 

Пациенти с 

ПХ (n=50) 

P-стойност за 

наличие срещу 

липса на ПХ 
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Умерено-тежки 

екзацербации след 1 

година 

- средна стойност 

(±SD) 

- медиана (IQR) 

 

 

 

0.86 ± 0.90 

 

1 (0-1) 

 

 

 

0.52 ± 0.76 

 

0 (0-1) 

 

 

 

1.16 ± 0.91 

 

1 (1-1.75) 

0.0004 

Тежки екзацербации 

след 1 година 

- средна стойност 

(±SD) 

- медиана (IQR) 

 

 

0.45 ± 0.87 

 

0 (0-1) 

 

 

0.36 ± 0.89 

 

0 (0-0) 

 

 

0.53 ± 0.84 

 

0 (0-1) 

0.358 

Общ брой 

екзацербации 

1.29 ± 1.21 0.89 ± 1.24 1.65 ± 1.07 0.002 

Чести екзацербатори 43 (44.8%) 14 (30.4%) 29 (58%) 0.006 

Смъртни случаи 3 (3.1%) 2 (4.3%) 1 (2.0%)  0.94 

Композитна крайна 

точка 

64 (66.7%) 22 (47.8%) 42 (84%) 0.0004 

 

Пациентите с ПХ в покой имат значимо по-голям брой екзацербации 

(1.65 спрямо 0.89, p = 0.002). Разликите обаче са значими само за умерено-

тежките екзацербации (1.16 спрямо 0.52, p = 0.0003), но не и за тежките 

обостряния (0.53 спрямо 0.36, p = 0.36). PAPm е значим предиктор само за 

умерено-тежките екзацербации. 

Пациентите с PAPm ≥30 mmHg след физическо натоварване имат и 

значимо по-голям брой екзацербации (1.64 срещу 1.1, p = 0.026), като по 

същия начин тези разлики са значими само за умерено-тежките екзацербации 

(1.21 срещу 0.67, p = 0.005), но не и за тежките екзацербации (0.48 срещу 

0.43, p = 0.76). 
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Пулмонална хипертония и качество на живот 

Пациентите с ПХ са със значимо по-лошо качество на живот (24.6 

срещу 18.1 точки на CAT теста, р <0.0002). Степента на диспнея корелира с 

PAPm (r = 0.54, p<0.0001) (Фигура 83). Наличието на повече симптоми (по-

висок брой точки на CAT) също корелира с PAPm (r = 0.61, p<00001). 

 

  

Фигура 83. Средно налягане в пулмоналната артерия (PAPm) в покой 

(вляво) и след 6MWT (вдясно) в зависимост от mMRC групата 

 

Фактори, свързани с екзацербациите: еднофакторен и многофакторен 

анализ 

При еднофакторния анализ възрастта, пакетогодините, ФЕО1, ФВК, 

6MWD, CAT резултатът, предходните екзацербации, PAPm и PAPm след 

усилие са значими предиктори за екзацербациите и/или композитната крайна 

точка. При многофакторния анализ обаче само предходните екзацербации 

остават значими във всички модели. ФВК е предиктор за умерено-тежки 

екзацербации и композитната крайна точка, а пакетогодините - за умерено-

тежките екзацербации. 
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Оптимални гранични стойности за PAPm в покой и след физическо 

натоварване  

Оптималните гранични точки, които осигуряват максимална стойност 

на Youden's J за композитната крайна точка, са 21 mmHg за PAPm в покой 

(AUC 0.732) и 30 mmHg след физическо натоварване (AUC 0.700). ROC 

кривите са показани на Фигура 84. Пациентите с PAPm ≥21 mmHg са с 

повишен риск за развитие на композитната крайна точка (84% спрямо 47.8%, 

p <0,0001, Фигура 85). Пациентите с PAPm ≥30 mmHg след 6MWT също са с 

повишен риск за развитие на композитната крайна точка (88.2% спрямо 

54.8%, p=0,0002) със специфичност 87.5% (Фигура 86). 

 

  

Фигура 84. ROC криви за средното налягане в пулмоналната артерия 

(PAPm) в покой (вляво) и след 6MWT (вдясно) 
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Фигура 85. Крива на преживяемост за достигане на композитната 

крайна точка (време до обостряне или смърт), стратифицирана според 

PAPm в покой (≥21 спрямо <21 mmHg) 

 

 

Фигура 86. Крива на преживяемост за достигане на композитната 

крайна точка (време до обостряне или смърт), стратифицирана според 

PAPm след 6MWT (≥30 спрямо <30 mmHg) 
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По отношение на честотата на екзацербации, оптималните гранични 

точки, които осигуряват максимална стойност на Youden's J, са същите - 21 

mmHg за PAPm в покой и 30 mmHg след натоварване. Пациентите с PAPm 

≥21 mmHg са с повишен риск за чести екзацербации (58.0% спрямо 30.4% 

пациенти, p = 0.012). Въпреки това PAPm >30 mmHg след 6MWT не е значим 

предиктор за чести екзацербации (54.8% спрямо 40.0%, p = 0.25) 

 

5.1.7. Ехографски показатели 

На Таблица 22 са представени използваните променливи, техният вид, 

начинът на кодиране и мерните единици. На Таблица 23 са представени 

липсващите стойности и последващото действие за тяхната обработка. 

 

Таблица 22. Характеристики на променливите (ехографски показатели) 

Променлива Вид Начин на 

кодиране 

Мерни 

единици 

Средна 

стойност 

Дясна диафрагма в покой Числова Цяло число mm 48.1 

Лява диафрагма в покой Числова Цяло число mm 47.6  

Дясна диафрагма след 

6MWT 

Числова Цяло число mm 41.8  

Лява диафрагма след 

6MWT 

Числова Цяло число mm 41.1  

 

Таблица 23. Липсващи стойности (ехокардиографски показатели) 

Променлива Липсващи стойности Действие 

Дясна диафрагма в покой 0 - 

Лява диафрагма в покой 0 - 

Дясна диафрагма след 6MWT 0 - 
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Лява диафрагма след 6MWT 0 - 

 

На Фигура 87 и Фигура 88 са представени статистическите 

разпределения на отделните променливи. 

 

  

Фигура 87. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Подвижност на дясна диафрагма в покой“ (вляво) и „Подвижност на 

лява диафрагма в покой“ (вдясно) 
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Фигура 88. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Подвижност на дясна диафрагма след 6MWT“ (вляво) и „Подвижност 

на лява диафрагма след 6MWT“ (вдясно) 

 

В тази група няма липсващи стойности и допълнителна обработка на 

данните не се налага. 

 Средната диафрагмална подвижност в покой за дясната диафрагма е 

48.1 mm (SD: 11.4 mm), а след 6MWT – 41.8 mm (SD: 14.6 mm) (Таблица 24). 

Средната диафрагмална подвижност за лявата диафрагма в покой е 47.6 mm 

(SD: 11.9 mm), а след 6MWT е 41.1 mm (SD: 15.5 mm). Резултатите за 

максималната подвижност между лява и дясна диафрагма не се различават 

значимо. С цел избягване на излишни повторения, ще бъдат представени 

само резултатите за подвижност на дясната диафрагма. 

 

Таблица 24. Основни ехографски параметри 

Характеристика Средна стойност ± SD 
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Амплитуда на дясна диафрагма преди натоварване, mm 48.1 ± 11.4 

Амплитуда на дясна диафрагма след натоварване, mm 41.8 ± 14.6 

Амплитуда на лява диафрагма преди натоварване, mm 47.6 ± 11.9 

Амплитуда на лява диафрагма след натоварване, mm 41.1 ± 15.5 

 

Ехографски параметри и композитна крайна точка 

64 пациенти (67%) от цялата група достигат композитната крайна точка 

(време до екзацербация или смърт). Средната диафрагмална подвижност в 

покой при пациентите без композитната крайна точка е по-висока (54.7 

срещу 44.8, р < 0.0001). Средната диафрагмална подвижност след 6MWT при 

пациентите без композитната крайна точка също е по-висока (50.2 срещу 

37.7, р < 0.0001). Съответните разлики от 9.9 mm (при покой) и 12.5 mm (след 

6MWT) са значими (Фигура 89).  

 

 

Фигура 89. Максимална подвижност на дясната диафрагма в покой и 

след 6MWT. 

А - Максимална подвижност на дясната диафрагма в покой при пациенти без композитната крайна точка.  

B - Максимална подвижност на дясната диафрагма след 6MWT при пациенти без композитната крайна 

точка.  

C - Максимална подвижност на дясната диафрагма в покой при пациенти, достигащи композитната крайна 

точка.  

D) - Максимална подвижност на дясната диафрагма след 6MWT при пациенти, достигащи композитната 

крайна точка. 
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p<0,0001 за (A) спрямо (C) и (B) спрямо (D). Оцветеният правоъгълник представлява интерквартилния 

обхват (IQR). Хоризонталната черна линия в правоъгълника показва медианата. Червената точка показва 

средната стойност. Вертикалната черна линия обхваща минималните (Q1 - 1,5*IQR) и максималните (Q3 + 

1,5*IQR) стойности (whiskers).  

 

Диафрагмалната подвижност в покой корелира положително с ФЕО1 – 

59.4 mm при GOLD I, 50.8 mm при GOLD II, 42.7 mm при GOLD III и 38.7 

mm при GOLD IV (Фигура 90). Аналогични резултати се наблюдават и за 

диафрагмалната подвижност след 6MWT - 58.3 mm при GOLD I, 44.9 mm при 

GOLD II, 35.4 mm при GOLD III и 28.2 mm при GOLD IV (Фигура 90).  

 

 

Фигура 90. Диафрагмална подвижност в покой и след 6MWT в 

зависимост от стадия по GOLD. 

Белият правоъгълник представлява интерквартилния обхват (IQR). Хоризонталната черна линия в 

правоъгълника показва медианата. Вертикалната черна линия обхваща минималните (Q1 - 1,5*IQR) и 

максималните (Q3 + 1,5*IQR) стойности (whiskers). 

 

Пациентите с достигната композитна крайна точка имат значимо по-

ниска диафрагмална подвижност в покой. Оптималните гранични точки, 
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които осигуряват максимална информативност, са 55 mm за диафрагмална 

подвижност в покой (точност 72.9%) и 53 mm след натоварване. ROC 

кривите са показани на Фигура 91. Пациентите с диафрагмална подвижност 

<55 mm са с повишен риск за достигане на композитната крайна точка (77,9% 

спрямо 39,3% от пациентите, HR: 1,98, p= 0,00024, Фигура 92). 

 

 

Фигура 91. ROC криви за диафрагмална подвижност в покой (вляво) и 

след 6MWT (вдясно). 
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Фигура 92. Kaplan-Meier крива за достигане на композитната крайна 

точка (време до екзацербация или смърт), стратифицирана според 

диафрагмалната подвижност в покой (≥55 срещу <55 mm). 

Съкращения: DM - диафрагмална подвижност. 

 

Диафрагмалната подвижност след 6MWT притежава същата точност 

(72,9%). Пациентите с диафрагмална подвижност след 6MWT <53 mm също 

са с повишен риск за достигане на композитната крайна точка (75% срещу 

35% от пациентите, HR: 2,14, p=0,0013) (Фигура 93). 

 



212 

 

 

Фигура 93. Kaplan-Meier крива за достигане на композитната крайна 

точка (време до екзацербация или смърт), стратифицирана според 

диафрагмалната подвижност след 6MWT (≥53 срещу <53 mm). 

Съкращения: DM - диафрагмална подвижност. 

 

Диафрагмалната подвижност в покой и след 6MWT е по-висока при 

пациентите без чести екзацербации (съответно 50.0 ± 12.2 и 44.9 ± 15.6 mm) в 

сравнение с пациентите с чести екзацербации по GOLD (съответно 45.4 ± 

10.1 и 37.7 ± 12.5 mm, p = 0.047 в покой и p = 0.01 след 6MWT) (Фигура 94). 

Освен това пациентите с намалена диафрагмална подвижност имат по-висока 

честота на умерено-тежки екзацербации както в покой (1.06 ± 0.93 спрямо 

0.39 ± 0.63, p = 0.0001), така и след 6MWT (0.97 ± 0.89 спрямо 0.45 ± 0.83, p = 

0.019). В допълнение, пациентите с намалена диафрагмална подвижност след 

6MWT имат повече тежки екзацербации (0.54 ± 0.94 спрямо 0.1 ± 0.31, p = 

0.0009). 
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Фигура 94. Диафрагмална подвижност в покой (вляво) и след 6MWT 

(вдясно) в зависимост от екзацербациите. 

За „чест екзацербатор“ се приема наличие на тежка екзацербация или ≥2 умерено-тежки екзацербации при 

едногодишно проследяване. 

Белият правоъгълник представлява интерквартилния обхват (IQR). Хоризонталната черна линия в 

правоъгълника показва медианата. Вертикалната черна линия обхваща минималните (Q1 - 1,5*IQR) и 

максималните (Q3 + 1,5*IQR) стойности (whiskers). 

 

Степента на диспнея е свързана с диафрагмалната подвижност в покой 

(56.4, 53.5, 50.8, 42.3 и 35.0 mm съответно за резултати по mMRC „0“, „1“, 

„2“, „3“ и „4“) и след 6MWT (56.9, 47.9, 44.2, 34.5 и 20.0 mm съответно за 

резултати по mMRC „0“, „1“, „2“, „3“ и „4“) (Фигура 95). Наличието на 

повече симптоми (CAT ≥10) също е свързано с намалена диафрагмална 

подвижност след усилие (38.1 срещу 49.0 mm, p = 0.0009, 87,3% 

специфичност). 
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Фигура 95. Диафрагмална подвижност в покой (вляво) и след 6MWT 

(вдясно) според резултата от mMRC. 

Белият правоъгълник представлява интерквартилния обхват (IQR). Хоризонталната черна линия в 

правоъгълника показва медианата. Вертикалната черна линия обхваща минималните (Q1 - 1,5*IQR) и 

максималните (Q3 + 1,5*IQR) стойности (whiskers). 

 

5.1.8. Електрокардиографски показатели 

На Таблица 25 са представени използваните променливи, техният вид, 

начинът на кодиране и мерните единици. На Таблица 26 са представени 

липсващите стойности и последващото действие за тяхната обработка. 

 

Таблица 25. Характеристики на променливите (електрокардиографски 

показатели) 

Променлива Вид Начин на 

кодиране 

Мерни 

единици 

Средна 

стойност 

Сърдечна 

честота 

Числова Цяло число min-1 80.7 

Височина на рII- Закръгляване до първия Цяло число mm 1.4  
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вълната знак след десетичната 

запетая 

Други 

отклонения 

Текстова Структуриран 

текст 

- -  

 

Таблица 26. Липсващи стойности (ехокардиографски показатели) 

Променлива Липсващи стойности Действие 

Сърдечна честота 0 - 

Височина на рII-вълната 0 - 

Други отклонения 0 - 

 

На Фигура 87 са представени статистическите разпределения на 

отделните променливи. 

 

  

Фигура 96. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Сърдечна честота“ (вляво) и „Височина на р-вълната във II 

отвеждане*“ (вдясно) 

*Височина „0 mm” на р-вълната означава предсърдно мъждене 
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В тази група няма липсващи стойности и допълнителна обработка на 

данните не се налага. 

Средната сърдечна честота в покой е 80.7/min (±13.1/min) (Фигура 96). 

Честотата на пациентите с тахикардия (>90/min) е 25% (24/96), а на тези с 

брадикардия (<60/min) е 3.1% (3/96). Предсърдно мъждене имат 7.3% (7/96), 

а десен бедрен блок – 8.3% (8/96). Белези на левокамерно обременяване имат 

31.3% (30/96), а на деснокамерно обременяване/cor pulmonale – 15.6% (15/96). 

Средната височина на р-вълната, измерена във II отвеждане, е 1.5 mm (±0.5 

mm). Данни за преживян инфаркт имат 4 пациента (4.2%). 

Сърдечната честота не показва зависимост с тежестта на ХОББ – 

средни стойности съответно 82.9/min (ФЕО1 >80%), 86.8/min (ФЕО1 между 

50 и 80%), 78.2/min (ФЕО1 между 30 и 50%) и 81.9/min (ФЕО1<30%). Също 

така сърдечната честота не е самостоятелен прогностичен фактор за риск от 

екзацербации или смърт при едногодишно проследяване (всички р>0.1). 

Най-висока корелация сърдечната честота в покой показва с 

десатурацията след 6MWT (r = 0.34) и кислородната сатурация след 6MWT (r 

= -0.24). Височината на p-вълната при пациентите без предсърдно мъждене 

показва най-висока корелация със сърдечната честота в покой (r = 0.49), 

ФЕО1/ФВК отношението (r = -0.39) и давността на ХОББ (r = 0.36). Трябва да 

се отбележи, че подобно на сърдечната честота в покой, тук също се 

наблюдава корелация с кислородната сатурация след 6MWT (r = -0.35) и 

кислородната десатурация след 6MWT (r = 0.33). 
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5.1.9. Оценка на физическия капацитет 

На Таблица 27 са представени използваните променливи, техният вид, 

начинът на кодиране и мерните единици. На Таблица 28 са представени 

липсващите стойности и последващото действие за тяхната обработка. 

 

Таблица 27. Характеристики на променливите (оценка на физическия 

капацитет) 

Променлива Вид Начин на 

кодиране 

Мерни 

единици 

Средна 

стойност 

Продължителност на 6MWT Числова Цяло число min 5.95 

Изминато разстояние на 6MWT Числова Цяло число m 372.3 

Кислородна сатурация преди 6MWT Числова Цяло число % 94.6 

Кислородна сатурация след 6MWT Числова Цяло число % 90.1 

Десатурационен индекс /разликата 

между кислородната сатурация в края 

спрямо началото на теста/ 

Числова Цяло число % 4.5 

BODE индекс Числова Цяло число Точки 3.1 

 

Таблица 28. Липсващи стойности (оценка на физическия капацитет) 

Променлива Липсващи 

стойности 

Действие 

Продължителност на 6MWT 0 - 

Изминато разстояние на 6MWT 0 - 

Кислородна сатурация преди 6MWT 0 - 

Кислородна сатурация след 6MWT 0 - 

Десатурационен индекс /разликата между кислородната 

сатурация в края спрямо началото на теста/ 

0 - 

BODE индекс 0 - 
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На Фигура 98 и Фигура 99 са представени статистическите 

разпределения на отделните променливи. 

 

  

Фигура 97. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Продължителност на 6MWT“ (вляво) и „Изминато разстояние на 

6MWT“ (вдясно) 
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Фигура 98. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Кислородна сатурация преди 6MWT“ (вляво) и „Кислородна сатурация 

след 6MWT“ (вдясно) 

 

  

Фигура 99. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Десатурация след 6MWT“ и „BODE индекс“ 
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В тази група няма липсващи стойности и допълнителна обработка на 

данните не се налага. 

Почти всички пациенти (96.9%, 93/96) са завършили успешно 6MWT. 

Средното изминато разстояние е 372.3 ± 110.2 m. Средната кислородна 

сатурация в покой е 94.6 ± 2.7%, а след 6MWT – 90.1% ± 5.9%, което прави 

десатурационен индекс от 4.5 ± 4.5%. 5 пациенти (5.2%) са имали дихателна 

недостатъчност в покой (кислородна сатурация <90%), докато такава се 

наблюдава при 37.5% от пациентите след 6MWT (36/96). 

Най-висока корелация изминатото разстояние на 6MWT показва с 

BODE индекса (r = -0.79), скалата на задуха (r = -0.71) и САТ (r = -0.7). 

Интересна корелация се наблюдава и с PAPm в покой (r = -0.58) и PAPm след 

6MWT (r = -0.53). Изминатото разстояние корелира още с възрастта (r = -

0.37), пакетогодините тютюнопушене (r = -0.33), индекса на Charlson (r = -

0.36), ФЕО1 (r = 0.48) и подвижността на диафрагмата в покой (r = 0.46) и 

след 6MWT (r = 0.54). 

 

5.1.10. Едногодишно проследяване 

На Таблица 29 са представени използваните променливи, техният вид, 

начинът на кодиране и мерните единици. На Таблица 30 са представени 

липсващите стойности и последващото действие за тяхната обработка. 

 

Таблица 29. Характеристики на променливите (едногодишно 

проследяване) 

Променлива Вид Начин на 

кодиране 

Мерни 

единици 

Средна 

стойност 

Умерено-тежки екзацербации 

след 6 месеца 

Числова Цяло число брой 0.41 
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Тежки екзацербации след 6 

месеца 

Числова Цяло число брой 0.16 

Умерено-тежки екзацербации 

след 12 месеца 

Числова Цяло число брой 0.86 

Тежки екзацербации след 12 

месеца 

Числова Цяло число брой 0.45 

 

Таблица 30. Липсващи стойности (едногодишно проследяване) 

Променлива Липсващи 

стойности 

Действие 

Умерено-тежки екзацербации 

след 6 месеца 

2 Без заместване (липсващи стойности 

поради летален изход) 

Тежки екзацербации след 6 

месеца 

2 Без заместване (липсващи стойности 

поради летален изход) 

Умерено-тежки екзацербации 

след 12 месеца 

3 Без заместване (липсващи стойности 

поради летален изход) 

Тежки екзацербации след 12 

месеца 

3 Без заместване (липсващи стойности 

поради летален изход) 

 

На Фигура 100 и Фигура 101 и са представени статистическите 

разпределения на отделните променливи. 
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Фигура 100. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Умерено-тежки екзацербации след 6 месеца“ (вляво) и „Тежки 

екзацербации след 6 месеца“ (вдясно) 

 

  

Фигура 101. Статистическо разпределение на характеристиките 

„Умерено-тежки екзацербации след 12 месеца“ (вляво) и „Тежки 

екзацербации след 12 месеца“ (вдясно) 
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5.2. Машинно обучение за прогнозиране на екзацербации 

5.2.1. Наличие на екзацербация 

66.7% (64/96) от пациентите са имали екзацербация в предходната 

година. С цел възпроизводимост на резултатите е използван използван seed 

за случайните числа (set.seed(100)). 

 

5.2.1.1. Нулев модел 

За нулев модел (модел без предиктори) ще бъде използван отговорът с 

по-висока честота, т.е. моделът прогнозира, че всички пациенти с ХОББ ще 

имат екзацербация. Нулевият модел класифицира правилно 65.5% (19/29) от 

тестовите наблюдения (Таблица 31). 

 

Таблица 31. Точност на нулевия модел 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 0 10 

Екзацербатор 0 19 

NPV/PPV 0 0.655 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 

 

5.2.1.2. Логистична регресия  

Проведена е двупосочна (direction = "both") логистична регресия за 

прогнозиране на наличието на поне една екзацербация при едногодишно 

проследяване. Резултатите от коефициентите са представени в Таблица 32. 

 

Таблица 32. Коефициенти на модела с логистична регресия (подредени 

по абсолютна стойност) 

Параметър Стойност 
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Хематокрит -11033 

Intercept (пресечна точка) -1012 

Наличие на анамнеза за бронхиална астма 797 

Наличие на анамнеза за хроничен бронхит 438 

Симптом: свирене в гърдите  -206 

ТСР 48 

Левкоцити 45 

Възраст 40 

Моноцити, % 35 

ФЕО1 преди бронходилататор, % -32 

Хемоглобин 19 

ФЕО1 след бронходилататор, % 16 

Съкращения: ТСР – телесистолен размер, ФЕО1 – форсиран едносекунден обем за първата секунда 

Забележка: положителните стойности означават по-висок риск 

 

Моделът класифицира правилно 65.5% (19/29) от тестовите 

наблюдения (Таблица 33). 

 

Таблица 33. Точност на модела с линейна регресия 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 3 7 

Екзацербатор 3 16 

NPV/PPV 0.5 0.7 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 

 

5.2.1.3. Метод на K-най-близките съседи (KNN)  

Създаден е модел с KNN алгоритъм за прогнозиране на наличието на 

поне една екзацербация при едногодишно проследяване. 
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При k = 1 точността на модела е 58.6% (17/29) (Таблица 34). Моделът 

има най-висока точност при k = 3 – 82.8% (24/29) (Фигура 102) (Таблица 35).  

 

Таблица 34. Точност на KNN модела при k = 1 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 5 5 

Екзацербатор 7 12 

NPV/PPV 0.42 0.71 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 

 

 

Фигура 102. Съпоставяне между K-стойностите и точността 

 

Таблица 35. Точност на KNN модела при k = 3 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 6 4 

Екзацербатор 1 18 
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NPV/PPV 0.86 0.82 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 

 

5.2.1.4. Дърво на решението 

Създаден е модел с дърво на решението за прогнозиране на наличието 

на поне една екзацербация при едногодишно проследяване (Фигура 103). 

 

 

Фигура 103. Модел на дърво на решението за прогнозиране на 

екзацербация 

Съкращения: Charlson = Charlson индекс на коморбидност; postFEV1 – ФЕО1 (%) след бронходилатация 

 

Моделът класифицира правилно 79.3% (23/29) от тестовите 

наблюдения (Таблица 36). 

 

Таблица 36. Точност на модела с дърво на решението 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 6 4 

Екзацербатор 2 17 

NPV/PPV 0.75 0.81 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 
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5.2.1.5. Random Forest модел 

Създаден е Random Forest модел за прогнозиране на наличието на поне 

една екзацербация при едногодишно проследяване. Тежестта на отделните 

предиктори е показана на Фигура 104. 

 

 

Фигура 104. Random Forest модел за прогнозиране на екзацербация 

Съкращения: postFEV1percent – ФЕО1 (%) след бронходилататор, preFEV1percent - ФЕО1 (%) преди 

бронходилататор, A - скорост на А вълната (ехокардиография), Charlson – Charlson индекс на коморбидност, 

COPDDiagnosis – давност на диагнозата ХОББ, RD rest – подвижност на дясна диафрагма в покой, 

PAPm_post – средно налягане в a. pulmonalis след 6MWT, RD post - подвижност на дясна диафрагма след 

6MWT, PAPm - средно налягане в a. pulmonalis в покой, TiffneauPre – ФЕО1/ФВК преди бронходилатация, 

Age - възраст, ФИ – фракция на изтласкване (ехокардиография), WBC - левкоцити, Base_HR – сърдечна 

честота в покой, SixMWD – изминато разстояние на 6MWT, ICS – употреба на инхалаторни 

кортикостероиди, TiffneauPost - ФЕО1/ФВК след бронходилатация, Plt - тромбоцити, ФС – фракция на 
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съкращение (ехохардиография), ЗСЛК – задна стена на лява камера (ехохардиография), Packyears – 

пакетогодини тютюнопушене, HGB - хемоглобин, MonoPercent – моноцити (%), RPA - диаметър на дясна 

пулмонална артерия (ехохардиография), септум – дебелина на септума (ехохардиография) 

 

Моделът класифицира правилно 82.8% (24/29) от тестовите 

наблюдения (Таблица 37). 

 

Таблица 37. Точност на Random Forest модела 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 5 5 

Екзацербатор 0 19 

NPV/PPV 1.0 0.79 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 

 

 Търсенето на оптималните хиперпараметри показва най-висока точност 

на модела при mtry = 2 (брой на променливите, които се избират на случаен 

принцип като кандидати при всяко разделяне) и ntree = 2000 (брой на 

дърветата). Моделът класифицира правилно 82.8% (24/29) от тестовите 

наблюдения (Таблица 38). Тежестта на отделните предиктори е показана на 

Фигура 105. 

 

Таблица 38. Точност на оптимизирания Random Forest модел 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 5 5 

Екзацербатор 0 19 

NPV/PPV 1.0 0.79 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 
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Фигура 105. Оптимизиран Random Forest модел за прогнозиране на 

екзацербация 

Съкращения: postFEV1percent – ФЕО1 (%) след бронходилататор, preFEV1percent - ФЕО1 (%) преди 

бронходилататор, RD post - подвижност на дясна диафрагма след 6MWT, PAPm - средно налягане в a. 

pulmonalis в покой (ехокардиография), SixMWD – изминато разстояние на 6MWT, TiffneauPre – ФЕО1/ФВК 

преди бронходилатация, A - скорост на А вълната (ехокардиография), COPDDiagnosis – давност на 

диагнозата ХОББ, RD rest – подвижност на дясна диафрагма в покой, PAPm_post – средно налягане в a. 

pulmonalis след 6MWT, Age - възраст, WBC - левкоцити, ФИ – фракция на изтласкване (ехохардиография), 

ФС – фракция на съкращение (ехохардиография), ICS – употреба на инхалаторни кортикостероиди, Charlson 

– Charlson индекс на коморбидност, Base_HR – сърдечна честота в покой, TiffneauPost - ФЕО1/ФВК след 

бронходилатация, NeutPercent – неутрофили (%), Plt - тромбоцити, ААТ – алфа1 антитрипсин, Neut# - 

неутрофили (абсолютен брой), LD post - подвижност на лява диафрагма след 6MWT, ВАЦ – време на 

акцелерация (ехохардиография), ЗСЛК – задна стена на лява камера (ехохардиография). 
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5.2.1.6. Naive Bayes модел 

Създаден е Naive Bayes модел за прогнозиране на наличието на поне 

една екзацербация при едногодишно проследяване. Моделът класифицира 

правилно 82.8% (24/29) от тестовите наблюдения (Таблица 39). 

 

Таблица 39. Точност на Naive Bayes модела 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 5 5 

Екзацербатор 0 19 

NPV/PPV 1.0 0.79 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 

 

5.2.1.7. Невронни мрежи (Neural Networks)  

Създаден е модел с невронна мрежа за прогнозиране на наличието на 

поне една екзацербация при едногодишно проследяване. Моделът 

класифицира правилно 65.5% (19/29) от тестовите наблюдения (Таблица 40). 

 

Таблица 40. Точност на модела с невронна мрежа 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 8 2 

Екзацербатор 8 11 

NPV/PPV 0.5 0.85 
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5.2.1.8. Поддържаща векторна машина (SVM) 

Създаден е SVM модел за прогнозиране на наличието на поне една 

екзацербация при едногодишно проследяване. Моделът класифицира 

правилно 79.3% (23/29) от тестовите наблюдения (Таблица 41). 

 

Таблица 41. Точност на SVM модела 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 5 5 

Екзацербатор 1 18 

NPV/PPV 0.83 0.78 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 

 

5.2.1.9. XGBoost 

Създаден е XGBoost модел за прогнозиране на наличието на поне една 

екзацербация при едногодишно проследяване. Тежестта на отделните 

предиктори е показана на Фигура 106. 
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Фигура 106. Важност на характеристиките в XGBoost модела 

Съкращения: postFEV1percent – ФЕО1 (%) след бронходилататор, Age - възраст, Mono# - моноцити 

(абсолютен брой), Cough – симптом: кашлица, HGB – хемоглобин, HCT – хематокрит, ААТ – алфа1 

антитрипсин, Plt - тромбоцити, WBC – левкоцити, TiffneauPre – ФЕО1/ФВК преди бронходилатация, 

preFEV1percent - ФЕО1 (%) преди бронходилататор, Neut# - неутрофили (абсолютен брой), ЛП_площ – 

площ на ляво предсърдие (ехокардиография), Dyspnea – симптом: задух, ICS – употреба на инхалаторни 

кортикостероиди, ФИ – фракция на изтласкване (ехохардиография), Base_HR – сърдечна честота в покой 

 

Моделът класифицира правилно 79.3% (23/29) от тестовите 

наблюдения (Таблица 42). 

 

Таблица 42. Точност на XGBoost модела 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 6 4 

Екзацербатор 2 17 

NPV/PPV 0.75 0.81 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 
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5.2.1.10. CatBoost  

Създаден е CatBoost модел за прогнозиране на наличието на поне една 

екзацербация при едногодишно проследяване. Тежестта на отделните 

предиктори е показана на Фигура 107. 

 

  

Фигура 107. Важност на характеристиките в CatBoost модела 

Съкращения: postFEV1percent – ФЕО1 (%) след бронходилататор, preFEV1percent - ФЕО1 (%) преди 

бронходилататор, Charlson – Charlson индекс на коморбидност, ВИ_post – време на изтласкване след 6MWT 

(ехохардиография), A - скорост на А вълната (ехокардиография), АЕ_moderate – брой умерено-тежки 

екзацербации в предходната година, Age - възраст, ICS – употреба на инхалаторни кортикостероиди, 

Base_HR – сърдечна честота в покой, HGB – хемоглобин, TiffneauPre – ФЕО1/ФВК преди бронходилатация, 

RBC – еритроцити, LA_mm – размер на ляво предсърдие (ехохардиография), PAPm_post – средно налягане в 

a. pulmonalis след 6MWT (ехохардиография), WBC - левкоцити, RD rest - подвижност на лява диафрагма в 

покой. 
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Моделът класифицира правилно 79.3% (23/29) от тестовите 

наблюдения (Таблица 43). 

 

Таблица 43. Точност на CatBoost модела 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 4 6 

Екзацербатор 0 19 

NPV/PPV 1.0 0.76 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 

 

5.2.1.11. Ансамблов модел (Ensemble model) 

Ансамбловият модел за прогнозиране на наличието на поне една 

екзацербация при едногодишно проследяване включва трите самостоятелни 

модела с най-добри резултати. Това са KNN (82.8%), Random Forest (82.8%) и 

Naïve Bayes (82.8%). Гласуването е осъществено с просто мнозинство – 

избира се категорията с повече гласове (т.е. ≥2). Моделът класифицира 

правилно 82.8% (24/29) от тестовите наблюдения (Таблица 44). 

 

Таблица 44. Точност на ансамбловия модела 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 5 5 

Екзацербатор 0 19 

NPV/PPV 1.0 0.79 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 

 

5.2.2. Риск по GOLD 

При едногодишно проследяване 44.8% (43/96) от пациентите в 

изследваната група попадат в група Е по GOLD (т.е. са имали тежка 
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екзацербация или ≥2 умерено-тежки екзацербации). С цел възпроизводимост 

на резултатите ще бъде използван seed за случайните числа (set.seed(100)) 

 

5.2.2.1. Нулев модел (GOLD модел) 

Нулевият модел взима под внимание екзацербациите през предходната 

година. Съгласно препоръките на GOLD при пациентите, които в 

предходната година са били в група Е, е прогнозиран висок риск за 

екзацербации. Аналогично при пациентите, които са били в група А или В в 

предходната година, е прогнозиран нисък риск от екзацербации. Моделът 

класифицира правилно 58.6% (17/29) от тестовите наблюдения (Таблица 45). 

 

Таблица 45. Точност на нулевия модел (GOLD препоръки) 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 6 10 

Екзацербатор 2 11 

NPV/PPV 0.75 0.52 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 

 

5.2.2.2. Логистична регресия  

Проведена е двупосочна (direction = "both") логистична регресия за 

прогнозиране на пациенти с висок риск от екзацербации (група Е по GOLD). 

Резултатите от коефициентите са представени в Таблица 46. 

 

Таблица 46. Коефициенти на модела с логистична регресия (подредени 

по абсолютна стойност) 

Параметър Стойност 

Хематокрит -8450 
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Intercept (пресечна точка) 2038 

Анамнеза за хиперурикемия 503 

Анамнеза за бронхиектазии 322 

Анамнеза за предходна тежка екзацербация 274 

Терапия с инхалаторни кортикостероиди 266 

Мъжки пол -245 

mMRC резултат 131 

ТСР на лява камера -123 

ТДР на лява камера 72 

ФИ на лява камера  -46 

Хемоглобин 33 

ФЕО1/ФВК преди бронходилататор -5 

Забележка: положителните стойности означават повишен риск 

 

Моделът класифицира правилно 75.9% (22/29) от тестовите 

наблюдения (Таблица 47). 

 

Таблица 47. Точност на модела с логистична регресия 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 12 4 

Екзацербатор 3 10 

NPV/PPV 0.8 0.71 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 

 

5.2.2.3. Метод на K-най-близките съседи (KNN)  

Създаден е модел с KNN алгоритъм за прогнозиране на пациенти с 

висок риск от екзацербации (група Е по GOLD). При k = 1 точността на 

модела е 62.1% (18/29). Моделът има най-висока и еднаква точност при k = 1, 

k = 2 и k = 3 (Фигура 108) (Таблица 48).  
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Фигура 108. Съпоставяне между K-стойностите и точността 

 

Таблица 48. Точност на KNN модела при k = 1 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 10 6 

Екзацербатор 5 8 

NPV/PPV 0.67 0.57 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 

 

5.2.2.4. Дърво на решението 

Създаден е модел с дърво на решението за прогнозиране на пациенти с 

висок риск от екзацербации (група Е по GOLD) (Фигура 109). 
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Фигура 109. Модел на дърво на решението за прогнозиране на пациенти 

с висок риск от екзацербации (група Е по GOLD) 

Забележка: Clinical = 0 означава клиничен фенотип на неекзацербатор в предходната година.  

 

Моделът класифицира правилно 69.0% (20/29) от тестовите 

наблюдения (Таблица 49). 

 

Таблица 49. Точност на модела с дърво на решението 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 13 3 

Екзацербатор 6 7 

NPV/PPV 0.68 0.7 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 

 

5.2.2.5. Random Forest модел 

Създаден е Random Forest модел за прогнозиране на пациенти с висок 

риск от екзацербации (група Е по GOLD). Тежестта на отделните предиктори 

е показана на Фигура 110. 
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Фигура 110. Random Forest модел за прогнозиране на пациенти с висок 

риск от екзацербации (група Е по GOLD) 

Съкращения: postFEV1percent – ФЕО1 (%) след бронходилататор, preFEV1percent - ФЕО1 (%) преди 

бронходилататор, ICS – употреба на инхалаторни кортикостероиди, TiffneauPre – ФЕО1/ФВК преди 

бронходилатация, BODE – BODE индекс, TiffneauPost - ФЕО1/ФВК след бронходилатация, AE_moderate – 

умерено-тежки екзацербации в предходната година, SixMWD – изминато разстояние на 6MWT, СС_ДК – 

свободна стена на дясна камера (ехохардиография), ClinicalPhenotype – клиничен фенотип, GOLD_Predicted 

– риск за екзацербация по GOLD (група Е), ФИ – фракция на изтласкване (ехохардиография), ААТ – алфа1 

антитрипсин, ФС – фракция на съкращение (ехохардиография), AE_hosp - тежки екзацербации в 

предходната година, COPDDiagnosis – давност на диагнозата ХОББ, Plt - тромбоцити, Desat 6MWT – 

десатурационен индекс след 6MWT, WBC - левкоцити, ТСР – телесистолен размер на лява камера 

(ехокардиография), DT – децелерационно време (ехохардиография), MonoPercent – моноцити (%), RD post - 
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подвижност на дясна диафрагма след 6MWT, SatO2Post – сатурация след 6MWT, Lymph# - лимфоцити 

(абсолютен брой) 

 

Моделът класифицира правилно 62.1% (18/29) от тестовите 

наблюдения (Таблица 50). 

 

Таблица 50. Точност на Random Forest модела 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 11 5 

Екзацербатор 6 7 

NPV/PPV 0.65 0.58 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 

 

 Търсенето на оптималните параметри показва най-висока точност на 

модела при mtry = 9 (брой на променливите, които се избират на случаен 

принцип като кандидати при всяко разделяне) и ntree = 1000 (брой на 

дърветата). Моделът класифицира правилно 69.0% (20/29) от тестовите 

наблюдения  

Таблица 51). 

 

Таблица 51. Точност на оптимизирания Random Forest модел 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 12 4 

Екзацербатор 5 8 

NPV/PPV 0.71 0.67 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 

 

Тежестта на отделните предиктори е показана на Фигура 111. 
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Фигура 111. Оптимизиран Random Forest модел за прогнозиране на 

пациенти с висок риск от екзацербации (група Е по GOLD) 

Съкращения: postFEV1percent – ФЕО1 (%) след бронходилататор, preFEV1percent - ФЕО1 (%) преди 

бронходилататор, ICS – употреба на инхалаторни кортикостероиди, TiffneauPre – ФЕО1/ФВК преди 

бронходилатация, BODE – BODE индекс, AE_moderate – умерено-тежки екзацербации в предходната 

година, SixMWD – изминато разстояние на 6MWT, TiffneauPost - ФЕО1/ФВК след бронходилатация, СС_ДК 

– свободна стена на дясна камера (ехохардиография), GOLD_Predicted – риск за екзацербация по GOLD 

(група Е), ФИ – фракция на изтласкване (ехохардиография), ААТ – алфа1 антитрипсин, ClinicalPhenotype – 

клиничен фенотип, ФС – фракция на съкращение, Plt - тромбоцити, COPDDiagnosis – давност на диагнозата 

ХОББ, AE_hosp - тежки екзацербации в предходната година, WBC - левкоцити, DT – децелерационно време 

(ехохардиография), Lymph# - лимфоцити (абсолютен брой), SatO2Post – сатурация след 6MWT, MonoPercent 

– моноцити (%),ТСР – телесистолен размер на лява камера (ехокардиография), Desat 6MWT – 

десатурационен индекс след 6MWT, Е – скорост на Е вълната (ехокардиография). 
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5.2.2.6. Naive Bayes модел 

Създаден е Naive Bayes модел за прогнозиране на пациенти с висок 

риск от екзацербации (група Е по GOLD). Моделът класифицира правилно 

55.2% (16/29) от тестовите наблюдения (Таблица 52). 

 

Таблица 52. Точност на Naive Bayes модела 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 14 2 

Екзацербатор 11 2 

NPV/PPV 0.56 0.5 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 

 

5.2.2.7. Невронни мрежи (Neural Networks)  

Създаден е модел с невронна мрежа за прогнозиране на пациенти с 

висок риск от екзацербации (група Е по GOLD). Моделът класифицира 

правилно 62.1% (18/29) от тестовите наблюдения (Таблица 53). 

 

Таблица 53. Точност на модела с невронна мрежа 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 11 5 

Екзацербатор 6 7 

NPV/PPV 0.65 0.58 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 
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5.2.2.8. Поддържаща векторна машина (SVM) 

Създаден е SVM модел за прогнозиране на пациенти с висок риск от 

екзацербации (група Е по GOLD). Моделът класифицира правилно 55.2% 

(16/29) от тестовите наблюдения (Таблица 54). 

 

Таблица 54. Точност на SVM модела 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 9 7 

Екзацербатор 6 7 

NPV/PPV 0.6 0.5 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 

 

5.2.2.9. XGBoost 

Създаден е XGBoost модел за прогнозиране на пациенти с висок риск 

от екзацербации (група Е по GOLD). Тежестта на отделните предиктори е 

показана на Фигура 112. 
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Фигура 112. Важност на характеристиките в XGBoost модела 

Съкращения: ICS – употреба на инхалаторни кортикостероиди, СС_ДК – свободна стена на дясна камера 

(ехохардиография), Plt - тромбоцити, WBC - левкоцити, ФИ – фракция на изтласкване (ехокардиография), 

postFEV1percent – ФЕО1 (%) след бронходилататор, ФС – фракция на съкращение, Charlson – Charlson 

индекс на коморбидност, ААТ – алфа1 антитрипсин, Packyears – пакетогодини тютюнопушене, SatO2Post – 

сатурация след 6MWT, SixMWD – изминато разстояние на 6MWT, Wheezing – симптом: свирене в гърдите, 

TiffneauPre – ФЕО1/ФВК преди бронходилатация, ClinicalPhenotype – клиничен фенотип 

 

Моделът класифицира правилно 65.5% (19/29) от тестовите 

наблюдения (Таблица 55). 

 

Таблица 55. Точност на XGBoost модела 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 11 5 

Екзацербатор 5 8 
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NPV/PPV 0.69 0.62 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 

 

5.2.2.10. CatBoost  

Създаден е CatBoost модел за прогнозиране на пациенти с висок риск 

от екзацербации (група Е по GOLD). Тежестта на отделните предиктори е 

показана на Фигура 113. 

 

 

Фигура 113. Важност на характеристиките в CatBoost модела 

Съкращения: ICS – употреба на инхалаторни кортикостероиди, AE_moderate – умерено-тежки екзацербации 

в предходната година, ДПВ1 – максимален размер на долна празна вена, TiffneauPre – ФЕО1/ФВК преди 

бронходилатация, СС_ДК – свободна стена на дясна камера (ехохардиография), BODE – BODE индекс, 

GOLD_Predicted – риск за екзацербация по GOLD (група Е), preFEV1percent – ФЕО1 (%) преди 

бронходилататор, ClinicalPhenotype – клиничен фенотип, LD rest – максимална подвижност на лява 
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диафрагма в покой, ААТ – алфа1 антитрипсин, LA_mm – размер на ляво предсърдие (ехохардиография), 

postFEV1percent – ФЕО1 (%) след бронходилататор, ФИ – фракция на изтласкване (ехокардиография), ТСР – 

телесистолен размер на лява камера (ехокардиография) 

 

Моделът класифицира правилно 72.4% (21/29) от тестовите 

наблюдения (Таблица 56). 

 

Таблица 56. Точност на CatBoost модела 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 14 2 

Екзацербатор 6 7 

NPV/PPV 0.7 0.78 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 

 

5.2.2.11. Ансамблов модел (Ensemble model) 

Ансамбловият модел за прогнозиране на пациенти с висок риск от 

екзацербации (група Е по GOLD) включва трите самостоятелни модела с най-

добри резултати. Това са логистична регресия (75.9%), CatBoost (72.4%) и 

Random Forest (69.0%). Гласуването е осъществено с просто мнозинство – 

избира се категорията с повече гласове (т.е. ≥2). Моделът класифицира 

правилно 72.4% (21/29) от тестовите наблюдения (Таблица 57). 

 

Таблица 57. Точност на ансамбловия модел 

 Прогноза за неекзацербатор Прогноза за екзацербатор 

Неекзацербатор 13 3 

Екзацербатор 5 8 

NPV/PPV 0.72 0.73 

NPV – Негативна предиктивна стойност, PPV – позитивна предиктивна стойност 
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5.2.3. Честота на екзацербации (непрекъсната променлива) 

При едногодишно проследяване 32.8% (22/67) от пациентите в 

тренировъчния набор от данни са без екзацербация, 22.4% (15/67) са с 1 

екзацербация, 25.4% (17/67) са с две екзацербации, 16.4% (11/67) са с 3 

екзацербации и по 1.5% (1/67) са с четири и пет екзацербации (Фигура 114). 

Средната стойност на броя на екзацербациите е 1.36, a медианата е 1. С цел 

възпроизводимост на резултатите ще бъде използван seed за случайните 

числа (set.seed(100)) 

 

 

Фигура 114. Разпределение на броя на екзацербациите при едногодишно 

проследяване 

 

5.2.3.1. Нулев модел 

Няма общоприет модел за прогнозиране на общия брой на 

екзацербациите. Тъй като данните са с неправилно разпределение (р <0.0001 
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от Shapiro-Wilk теста), като нулев модел ще бъде използвана медианата на 

броя на екзацербациите (т.е. нулевият модел прогнозира „1“ екзацербация 

при всички наблюдения). Коренът от средната квадратична грешка (RMSE) 

на нулевия модел е 1.10. За сравнение, RMSE при употреба на средната 

стойност на броя на екзацербациите (т.е. „1.36“) е 1.12 (по-ниските стойности 

означават по-малка грешка, т.е. по-добър модел). 

 

5.2.3.2. Линейна регресия  

Проведена е линейна регресия за прогнозиране на общия брой на 

екзацербациите. Моделът има най-ниска стойност на RMSE (0.970) при 2 

броя на предикторите след кръстосано валидиране с 20 подмножества (20-

fold). R2 на модела е 0.63. Резултатите от коефициентите са представени в 

Таблица 58.  

 

Таблица 58. Коефициенти на модела с линейна регресия (подредени по 

абсолютна стойност) 

Параметър Стойност 

Наличие на ACO 1.36 

BODE индекс 0.31 

Intercept (пресечна точка) 0.23 

Забележка: положителните стойности показват повишен риск (повече екзацербации) 

 

5.2.3.3. Дърво на решението 

Създаден е модел с дърво на решението за прогнозиране на общия брой 

на екзацербациите (Фигура 115). Стойността на RMSE на модела е 1.329.  
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Фигура 115. Модел на дърво на решението за прогнозиране на общия 

брой на екзацербациите 

Забележка: postFEV1percent – ФЕО1 (%) след бронходилатация; Charlson – Charlson индекс на 

коморбидност; MonoPercent – моноцити (%); ААТ – ниво на α1-антитрипсин (в g/l); Eos# - абсолютен брой 

еозинофили. 

 

5.2.3.4. Random Forest модел 

Създаден е Random Forest модел за прогнозиране на общия брой на 

екзацербациите. Тежестта на отделните предиктори е показана на Фигура 

116. Стойността на RMSE на модела е 1.004.  
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Фигура 116. Random Forest модел за прогнозиране на общия брой на 

екзацербациите 

Съкращения: BODE – BODE индекс, preFEV1percent - ФЕО1 (%) преди бронходилататор, postFEV1percent – 

ФЕО1 (%) след бронходилататор, EosPercent – еозинофили (%), COPDDiagnosis – давност на диагнозата 

ХОББ, PAPm - средно налягане в a. pulmonalis в покой (ехокардиография), A - скорост на А вълната 

(ехокардиография), SixMWD – изминато разстояние на 6MWT, Charlson – Charlson индекс на коморбидност, 

AE_hosp - тежки екзацербации в предходната година, Age – възраст, ЛП_площ – площ на ляво предсърдие 

(ехокардиография), ВИ_post – време на изтласкване след 6MWT (ехокардиография), Plt - тромбоцити, 

TiffneauPre – ФЕО1/ФВК преди бронходилатация, Е – скорост на Е вълната (ехокардиография), ААТ – алфа1 

антитрипсин, Eos# - еозинофили (абсолютен брой), ICS – употреба на инхалаторни кортикостероиди, 

Base_HR – сърдечна честота в покой, ВИ – време на изтласкване (ехокардиография), ACO – астма-ХОББ 

припокриване, DT – децелерационно време (ехокардиография), WBC - левкоцити, SatO2Pre – кислородна 

сатурация преди 6MWT, MonoPercent – моноцити (%), RD post - подвижност на дясна диафрагма след 

6MWT. 
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 Търсенето на оптималните параметри показва най-висока точност на 

модела при mtry = 8 (брой на променливите, които се избират на случаен 

принцип като кандидати при всяко разделяне) и ntree = 2500 (брой на 

дърветата). Стойността на RMSE на модела е 0.989. Тежестта на отделните 

предиктори е показана на Фигура 117. 

 

 

Фигура 117. Оптимизиран Random Forest модел за прогнозиране на 

общия брой на екзацербациите 

Съкращения: postFEV1percent – ФЕО1 (%) след бронходилататор, preFEV1percent - ФЕО1 (%) преди 

бронходилататор, BODE – BODE индекс, PAPm - средно налягане в a. pulmonalis в покой 

(ехокардиография), SixMWD – изминато разстояние на 6MWT, COPDDiagnosis – давност на диагнозата 

ХОББ, EosPercent – еозинофили (%), A - скорост на А вълната (ехокардиография), AE_hosp - тежки 

екзацербации в предходната година, Charlson – Charlson индекс на коморбидност, Age – възраст, ВИ_post – 

време на изтласкване след 6MWT, ЛП_площ – площ на ляво предсърдие (ехокардиография), TiffneauPre – 

ФЕО1/ФВК преди бронходилатация, Plt - тромбоцити, PAPm_post – средно налягане в a. pulmonalis след 

6MWT (ехокардиография), DT – децелерационно време (ехокардиография), Е – скорост на Е вълната 
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(ехокардиография), ВИ – време на изтласкване (ехокардиография), MonoPercent – моноцити (%), Eos# - 

еозинофили (абсолютен брой), TiffneauPost – ФЕО1/ФВК след бронходилатация, RD rest - подвижност на 

дясна диафрагма в покой, RD post - подвижност на дясна диафрагма след 6MWT, WBC - левкоцити, 

ClinicalPhenotype – клиничен фенотип, ААТ – алфа1 антитрипсин. 

 

5.2.3.5. Невронни мрежи (Neural Networks)  

Създаден е модел с невронна мрежа за прогнозиране на общия брой на 

екзацербациите. Стойността на RMSE на модела е 1.028.  

 

5.2.3.6. XGBoost  

Създаден е XGBoost модел за прогнозиране на общия брой на 

екзацербациите. Тежестта на отделните предиктори е показана на Фигура 

118. Стойността на RMSE на модела е 1.174.  

 

 

Фигура 118. Важност на характеристиките в XGBoost модела 
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Съкращения: postFEV1percent – ФЕО1 (%) след бронходилататор, Charlson – Charlson индекс на 

коморбидност, Eos# - еозинофили (абсолютен брой), EosPercent – еозинофили (%), SatO2Post – сатурация 

след 6MWT, WBC - левкоцити, COPDDiagnosis – давност на диагнозата ХОББ, p_wave_mm – височина на р-

вълната (ЕКГ), AE_hosp - тежки екзацербации в предходната година, септум - дебелина на септума 

(ехокардиография), RBC – еритроцити, Packyears – пакетогодини тютюнопушене, Age – възраст, ICS – 

лечение с кортикостероиди, ВИ_post – време на изтласкване след 6MWT (ехокардиография), TiffneauPre – 

ФЕО1/ФВК преди бронходилатация, LD post - подвижност на лява диафрагма след 6MWT, 

ArterialHypertension – анамнеза за артериална хипертония. 

 

5.2.3.7. CatBoost  

Създаден е CatBoost модел за прогнозиране на общия брой на 

екзацербациите. Тежестта на отделните предиктори е показана на Фигура 

119. RMSE на модела е 1.010.  

 

 

Фигура 119. Важност на характеристиките в CatBoost модела 
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Съкращения: postFEV1percent – ФЕО1 (%) след бронходилататор, BODE – BODE индекс, preFEV1percent – 

ФЕО1 (%) преди бронходилататор, Charlson – Charlson индекс на коморбидност, COPDDiagnosis – давност 

на диагнозата ХОББ, ВИ_post – време на изтласкване след 6MWT (ехокардиография), PAPm - средно 

налягане в a. pulmonalis в покой (ехокардиография), AE_hosp - тежки екзацербации в предходната година, 

EosPercent – еозинофили (%), A - скорост на А вълната (ехокардиография), ICS – лечение с 

кортикостероиди, Plt – тромбоцити, TiffneauPost – ФЕО1/ФВК след бронходилатация, Baso# - базофили 

(абсолютен брой), ЛП_площ – площ на ляво предсърдие (ехокардиография), AE_moderate – умерено-тежки 

екзацербации в предходната година, WBC – левкоцити. 

 

5.2.3.8. Ансамблов модел (Ensemble model) 

Ансамбловият модел за прогнозиране на общия брой на 

екзацербациите (непрекъсната променлива) включва трите самостоятелни 

модела с най-добри резултати – линейна регресия (0.970), Random Forest 

(0.989) и CatBoost (1.010). Гласуването е осъществено чрез определяне на 

средната стойност на трите модела. RMSE на модела е 0.959. 

 

5.2.4. Честота на екзацербации (категорийна променлива) 

При едногодишно проследяване 32.8% (22/67) от пациентите в 

тренировъчния набор от данни са без екзацербация, 22.4% (15/67) са с 1 

екзацербация, 25.4% (17/67) са с две екзацербации, 16.4% (11/67) са с 3 

екзацербации и по 1.5% (1/67) са с четири и пет екзацербации (Фигура 120). 

Средната стойност на броя на екзацербациите е 1.36, a медианата е 1. С цел 

възпроизводимост на резултатите ще бъде използван seed за случайните 

числа (set.seed(100)) 
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Фигура 120. Разпределение на броя на екзацербациите при едногодишно 

проследяване 

 

5.2.4.1. Нулев модел 

Няма общоприет модел за прогнозиране на броя на екзацербациите 

(категорийна променлива). Тъй като данните са с неправилно разпределение 

(р <0.0001 от Shapiro-Wilk теста) като нулев модел ще бъде използвана най-

често срещаната категория (модата) на броя на екзацербациите (т.е. нулевият 

модел прогнозира „0“ екзацербации при всички наблюдения). Моделът 

класифицира правилно 34.5% (10/29) от тестовите наблюдения (Таблица 59). 

 

Таблица 59. Точност на нулевия модел 

Действителен 

брой АЕ 

Прогноза 

за „0“ АЕ 

Прогноза 

за „1“ АЕ 

Прогноза 

за „2“ АЕ 

Прогноза 

за „3“ АЕ 

Прогноза 

за „4“ АЕ 

Прогноза 

за „5“ АЕ 

0 10 0 0 0 0 0 

1 8 0 0 0 0 0 
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2 6 0 0 0 0 0 

3 4 0 0 0 0 0 

4 1 0 0 0 0 0 

Съкращения: АЕ – екзацербация/и 

 

5.2.4.2. Логистична регресия  

Проведена е логистична регресия за прогнозиране на броя на 

екзацербациите (категорийна променлива) с помощта на функцията multinom 

от пакета nnet в RStudio, за да се създаде многокатегориен логистичен 

регресионен модел. Резултатите от коефициентите са представени в Таблица 

60. Моделът класифицира правилно 31.0% (9/29) от тестовите наблюдения 

(Таблица 61).  

 

Таблица 60. Коефициенти на модела с логистична регресия (подредени 

по абсолютна стойност) 

Параметър Стойност 

Наличие на АСО 1.36 

BODE индекс 0.308 

Intercept (пресечна точка) 0.225 

 

Таблица 61. Точност на модела с логистична регресия 

Действителен 

брой АЕ 

Прогноза 

за „0“ АЕ 

Прогноза 

за „1“ АЕ 

Прогноза 

за „2“ АЕ 

Прогноза 

за „3“ АЕ 

Прогноза 

за „4“ АЕ 

Прогноза 

за „5“ АЕ 

0 3 0 5 1 1 0 

1 1 2 4 0 0 1 

2 1 1 3 1 0 0 

3 1 0 2 1 0 0 

4 0 0 1 0 0 0 

Съкращения: АЕ – екзацербация/и 
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5.2.4.3. Дърво на решението 

Създаден е модел с дърво на решението за прогнозиране на броя на 

екзацербациите (категорийна променлива) (Фигура 121). Моделът 

класифицира правилно 31.0% (9/29) от тестовите наблюдения (Таблица 62). 

 

 

Фигура 121. Модел на дърво на решението за прогнозиране на броя на 

екзацербациите (категорийна променлива) 

Забележка: А = скорост на А вълната (ехокардиография), HCT – хематокрит, WBC - левкоцити 

 

Таблица 62. Точност на модела с дърво на решението 

Действителен 

брой АЕ 

Прогноза 

за „0“ АЕ 

Прогноза 

за „1“ АЕ 

Прогноза 

за „2“ АЕ 

Прогноза 

за „3“ АЕ 

Прогноза 

за „4“ АЕ 

Прогноза 

за „5“ АЕ 

0 4 4 2 0 0 0 

1 3 1 1 3 0 0 

2 3 0 2 1 0 0 

3 1 0 1 2 0 0 

4 0 0 1 0 0 0 

Съкращения: АЕ – екзацербация/и 
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5.2.4.4. Random Forest модел 

Създаден е Random Forest модел за прогнозиране на броя на 

екзацербациите (категорийна променлива). Тежестта на отделните 

предиктори е показана на Фигура 122. Моделът класифицира правилно 41.4% 

(12/29) от тестовите наблюдения (Таблица 63). 

 

 

Фигура 122. Random Forest модел за прогнозиране на броя на 

екзацербациите (категорийна променлива) 

Съкращения: postFEV1percent – ФЕО1 (%) след бронходилататор, BODE – BODE индекс, preFEV1percent - 

ФЕО1 (%) преди бронходилататор, A - скорост на А вълната (ехокардиография), SixMWD – изминато 

разстояние на 6MWT, TiffneauPost – ФЕО1/ФВК след бронходилатация, PAPm - средно налягане в a. 

pulmonalis в покой (ехокардиография), ААТ – алфа1 антитрипсин, COPDDiagnosis – давност на диагнозата 
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ХОББ, RD rest – подвижност на дясна диафрагма в покой, Age – възраст, Base_HR – сърдечна честота в 

покой, TiffneauPre – ФЕО1/ФВК преди бронходилатация, Charlson – Charlson индекс на коморбидност, 

p_wave_mm – височина на р-вълната (ЕКГ), WBC - левкоцити, Plt - тромбоцити, LD rest - подвижност на 

лява диафрагма в покой, ФИ - фракцията на изтласкване (ехокардиография), EosPercent – еозинофили (%), 

ЛП_площ – площ на ляво предсърдие (ехокардиография), септум - дебелина на септума (ехокардиография), 

RD post - подвижност на дясна диафрагма след 6MWT, DT – децелерационно време (ехокардиография), 

ВИ_post – време на изтласкване след 6MWT (ехокардиография), Е – скорост на Е вълната 

(ехокардиография). 

 

Таблица 63. Точност на Random Forest модела 

Действителен 

брой АЕ 

Прогноза 

за „0“ АЕ 

Прогноза 

за „1“ АЕ 

Прогноза 

за „2“ АЕ 

Прогноза 

за „3“ АЕ 

Прогноза 

за „4“ АЕ 

Прогноза 

за „5“ АЕ 

0 8 1 1 0 0 0 

1 2 3 3 0 0 0 

2 2 4 0 0 0 0 

3 1 2 0 1 0 0 

4 0 0 1 0 0 0 

Съкращения: АЕ – екзацербация/и 

 

 Търсенето на оптималните параметри показва най-висока точност на 

модела при mtry = 1 (брой на променливите, които се избират на случаен 

принцип като кандидати при всяко разделяне) и ntree = 3000 (брой на 

дърветата). Тежестта на отделните предиктори е показана на Фигура 123. 

Моделът класифицира правилно 44.8% (13/29) от наблюденията (Таблица 

64). 
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Фигура 123. Оптимизиран Random Forest модел за прогнозиране на броя 

на екзацербациите (категорийна променлива) 

Съкращения: postFEV1percent – ФЕО1 (%) след бронходилататор, BODE – BODE индекс, preFEV1percent - 

ФЕО1 (%) преди бронходилататор, TiffneauPre – ФЕО1/ФВК преди бронходилатация, SixMWD – изминато 

разстояние на 6MWT, RD rest – подвижност на дясна диафрагма в покой, Age – възраст, TiffneauPost – 

ФЕО1/ФВК след бронходилатация, LD post - подвижност на лява диафрагма след 6MWT, PAPm - средно 

налягане в a. pulmonalis в покой, Plt - тромбоцити, A - скорост на А вълната (ехокардиография), RD post - 

подвижност на дясна диафрагма след 6MWT, СС_ДК – свободна стена на дясна камера, ААТ – алфа1 

антитрипсин, Charlson – Charlson индекс на коморбидност, Е – скорост на Е вълната (ехокардиография), 

LymphPercent – лимфоцити (%), WBC - левкоцити, COPDDiagnosis – давност на диагнозата ХОББ, Neut# - 

неутрофили (абсолютен брой), ВИ – време на изтласкване, LD rest - подвижност на лява диафрагма в покой, 

NeutPercent – неутрофили (%), HCT – хематокрит, ВАЦ – време на акцелерация. 

 

Таблица 64. Точност на оптимизирания Random Forest модел 

Действителен Прогноза Прогноза Прогноза Прогноза Прогноза Прогноза 
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брой АЕ за „0“ АЕ за „1“ АЕ за „2“ АЕ за „3“ АЕ за „4“ АЕ за „5“ АЕ 

0 9 1 0 0 0 0 

1 3 4 1 0 0 0 

2 4 2 0 0 0 0 

3 2 2 0 0 0 0 

4 0 1 0 0 0 0 

Съкращения: АЕ – екзацербация/и 

 

5.2.4.5. Невронни мрежи (Neural Networks)  

Създаден е модел с невронна мрежа за прогнозиране на броя на 

екзацербациите (категорийна променлива). Моделът класифицира правилно 

34.5% (10/29) от наблюденията (Таблица 65). 

 

Таблица 65. Точност на модела с невронна мрежа 

Действителен 

брой АЕ 

Прогноза 

за „0“ АЕ 

Прогноза 

за „1“ АЕ 

Прогноза 

за „2“ АЕ 

Прогноза 

за „3“ АЕ 

Прогноза 

за „4“ АЕ 

Прогноза 

за „5“ АЕ 

0 6 1 2 1 0 0 

1 2 2 2 2 0 0 

2 1 2 2 1 0 0 

3 2 1 1 0 0 0 

4 0 0 1 0 0 0 

Съкращения: АЕ – екзацербация/и 

 

5.2.4.6. XGBoost  

Създаден е XGBoost модел за прогнозиране на броя на екзацербациите 

(категорийна променлива). Тежестта на отделните предиктори е показана на 

Фигура 124. Моделът класифицира правилно 37.9% (11/29) от наблюденията 

(Таблица 66). 
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Фигура 124. XGBoost модел за прогнозиране на броя на екзацербациите 

(категорийна променлива) 

Съкращения: postFEV1percent – ФЕО1 (%) след бронходилататор, Charlson – Charlson индекс на 

коморбидност, EosPercent – еозинофили (%), BODE – BODE индекс, Plt - тромбоцити, Packyears – 

пакетогодини тютюнопушене, ФИ - фракцията на изтласкване (ехокардиография), SatO2Post – сатурация 

след 6MWT, Neut# - неутрофили (абсолютен брой), A - скорост на А вълната (ехокардиография), Cough – 

симптом: кашлица, WBC - левкоцити, PAPm - средно налягане в a. pulmonalis в покой (ехокардиография), 

ДПВ1 – максимален размер на долна празна вена, Mono# - моноцити (абсолютен брой), TiffneauPre – 

ФЕО1/ФВК преди бронходилатация, ВИ – време на изтласкване (ехокардиография), Desat 6MWT – 

десатурационен индекс след 6MWT. 
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Таблица 66. Точност на XGBoost модела 

Действителен 

брой АЕ 

Прогноза 

за „0“ АЕ 

Прогноза 

за „1“ АЕ 

Прогноза 

за „2“ АЕ 

Прогноза 

за „3“ АЕ 

Прогноза 

за „4“ АЕ 

Прогноза 

за „5“ АЕ 

0 6 1 3 0 0 0 

1 1 3 4 0 0 0 

2 1 3 2 0 0 0 

3 0 3 1 0 0 0 

4 0 0 1 0 0 0 

Съкращения: АЕ – екзацербация/и 

 

5.2.4.7. CatBoost  

Създаден е CatBoost модел за прогнозиране на броя на екзацербациите 

(категорийна променлива). Тежестта на отделните предиктори е показана на 

Фигура 125. Моделът класифицира правилно 48.3% (14/29) от наблюденията 

(Таблица 67). 

 

 

Фигура 125. CatBoost модел за прогнозиране на броя на екзацербациите 

(категорийна променлива) 
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Съкращения: ClinicalPhenotype – клиничен фенотип, SixMWD – изминато разстояние на 6MWT, A - скорост 

на А вълната (ехокардиография), COPDDiagnosis – давност на диагнозата ХОББ, postFEV1percent – ФЕО1 

(%) след бронходилататор, preFEV1percent - ФЕО1 (%) преди бронходилататор, Charlson – Charlson индекс 

на коморбидност, PAPm - средно налягане в a. pulmonalis в покой (ехокардиография), BODE – BODE 

индекс, ВИ_post – време на изтласкване след 6MWT (ехокардиография), ААТ – алфа1 антитрипсин, 

p_wave_mm – височина на р-вълната (ЕКГ), WBC - левкоцити, RD rest - подвижност на дясна диафрагма в 

покой, Plt - тромбоцити, ВАЦ – време на акцелерация (ехокардиография), ЗСЛК – задна стена на лява 

камера (ехохардиография). 

 

Таблица 67. Точност на CatBoost модела 

Действителен 

брой АЕ 

Прогноза 

за „0“ АЕ 

Прогноза 

за „1“ АЕ 

Прогноза 

за „2“ АЕ 

Прогноза 

за „3“ АЕ 

Прогноза 

за „4“ АЕ 

Прогноза 

за „5“ АЕ 

0 9 0 1 0 0 0 

1 2 3 3 0 0 0 

2 2 2 2 0 0 0 

3 1 2 1 0 0 0 

4 0 0 1 0 0 0 

 

5.2.4.8. Ансамблов модел (Ensemble model) 

Ансамбловият модел за прогнозиране на броя на екзацербациите 

(категорийна променлива) включва трите самостоятелни модела с най-добри 

резултати - CatBoost (48.3%), Random Forest (44.8%) и XgBoost (34.5%). 

Гласуването е осъществено с просто мнозинство – избира се категорията с 

повече гласове (т.е. ≥2). В случай на равенство (например трите модела 

гласуват за три различни категории) се избира категорията на най-добрия 

модел. Моделът класифицира правилно 41.4% (12/29) от тестовите 

наблюдения (Таблица 68). 

 

Таблица 68. Точност на ансамбловия модел 

Действителен Прогноза Прогноза Прогноза Прогноза Прогноза Прогноза 
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брой АЕ за „0“ АЕ за „1“ АЕ за „2“ АЕ за „3“ АЕ за „4“ АЕ за „5“ АЕ 

0 8 1 1 0 0 0 

1 1 2 5 0 0 0 

2 1 3 2 0 0 0 

3 0 3 1 0 0 0 

4 0 0 1 0 0 0 

 

5.3. Фенотипизиране 

5.3.1. Метод на главните елементи (principal components 

analysis, PCA) 

Резултатите от проведения анализ чрез метода на главните елементи са 

показани на Таблица 69. В ред "Кумулативна пропорция" първият главен 

компонент обяснява 51.5% от общата дисперсия. Това означава, че 

половината от данните могат да бъдат представени само от първия главен 

компонент (Фигура 126). Вторият компонент обяснява 10.5% от общата 

дисперсия. Кумулативният дял на първите 3 компонента обяснява над 2/3 от 

общата дисперсия. 

 

Таблица 69. Важност на първите пет компонента от PCA 

Компонент 1 2 3 4 5 

Стандартно отклонение 1.50 0.68 0.53 0.41 0.37 

Дял от дисперсията 0.52 0.11 0.06 0.04 0.03 

Кумулативна пропорция 0.52 0.62 0.68 0.72 0.75 
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Фигура 126. Скала на компонентите 

 

На Таблица 70 са показани, елементите с най-голямо значение в 

първите три компонента. За първият компонент с най-голямо значение е 

BODE индексът, PAPm в покой и след натоварване и качеството на живот. За 

вторият компонент с най-голямо значение са показатели от 

ехокардиографията, а за третия – ехокардиографски и лабораторни 

показатели. 

 

Таблица 70. Матрица на първите три главни компонента 

Компонент 1 2 3 

Елемент 1 (стойност) BODE (0.22) ТСР (0.27) ВИ (-0.24) 

Елемент 2 (стойност) PAPm (0.21) ФС (-0.27) ВИ_post (-0.24) 

Елемент 3 (стойност) PAPm_post (0.21) ФИ (-0.27) NeutPercent (0.23) 

Елемент 4 (стойност) mMRC (0.20) LA_mm (0.25) E (-0.20) 

Елемент 5 (стойност) CAT (0.20) ЛП_площ (0.21) EosPercent (-0.20) 

Съкращения: BODE – BODE индекс, PAPm - средно налягане в a. pulmonalis в покой (ехокардиография), 

PAPm_post - средно налягане в a. pulmonalis след 6MWT (ехокардиография), ТСР - телесистолен размер на 
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лява камера (ехокардиография), ФС – фракция на съкращение (ехокардиография), ФИ - фракция на 

изтласкване (ехокардиография), LA_mm - размер на ляво предсърдие (ехокардиография), ЛП_площ – площ 

на ляво предсърдие (ехокардиография), ВИ - време на изтласкване в покой (ехокардиография), ВИ_post – 

време на изтласкване след 6MWT (ехокардиография), NeutPercent - неутрофили (%), E - скорост на Е 

вълната (ехокардиография), EosPercent – еозинофили (%) 

 

Влиянието на характеристиките за всеки от главните компоненти е 

показано на Фигура 127. По-високите стойности на cos2 (косинуса на втора 

степен), отбелязани със зелено и оранжево, показват по-висока важност на 

променливата за компонентите. 

 

 

Фигура 127. Графика на променливите в зависимост от главните 

компоненти 

Означенията са като в останалите фигури. 
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Оси: Двете оси, обозначени като "Dim1" и "Dim2", представляват съответно първия и втория главен 

компонент. Процентите (например 51.5% за Dim1) показват каква част от общата дисперсия в набора от 

данни е обхваната от всеки компонент. 

Вектори (стрелки): Представляват оригиналните променливи в набора от данни. Посоката и дължината на 

стрелката показват как всяка променлива допринася за двата основни компонента. Променливите, които са 

близо една до друга и в една и съща посока, имат сходни профили в наблюденията. 

Цветен градиент: Цветният градиент вдясно е скала, показваща приноса или тежестта на всяка променлива. 

Означения: Всяко означение съответства на променлива от оригиналния набор от данни. 

 

5.3.2. Метод на K-средните (K-Means Clustering) 

Методът на K-средните започва с определяне на броя на клъстерите, на 

които ще бъде разделена извадката. На Фигура 128 са показани резултатите 

от elbow метода за определяне на оптималния брой клъстери. Според този 

метод извадката може да бъде разделена на два, три или четири клъстера. 

Разделянето на повече от 4 клъстера е свързано с намалена степен на 

информативност. 

 

 

Фигура 128. Определяне на оптимален брой клъстери чрез elbow методa 
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На Фигура 129 са показани резултатите от метода на средния силует за 

определяне на оптималния брой клъстери. Според този метод оптималният 

брой клъстери е 2. 

 

 

Фигура 129. Определяне на оптимален брой клъстери чрез метода на 

средния силует 

 

Клъстеризирането на извадката на 2, 3 и 4 клъстера е показано 

съответно на Фигура 130, Фигура 131 и Фигура 132. 
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Фигура 130. Резултати от метода на K-средните при 2 клъстера 

 

 

Фигура 131. Резултати от метода на K-средните при 3 клъстера 
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Фигура 132. Резултати от метода на K-средните при 4 клъстера 

 

Разделянето на извадката на два клъстера обособява следните групи 

(Таблица 71):  

- в клъстер 1 попадат предимно пациенти с предходна диагноза 

бронхиална астма и ACO, с по-леко заболяване (ФЕО1) и по-малко 

симптоми, по-добро качество на живот (CAT и mMRC) и по-добра 

диафрагмална подвижност; 

- в клъстер 2 попадат пациенти с авансирала ХОББ (по-нисък ФЕО1) с 

наличие както на емфиземен, така и на бронхитен фенотип, значими 

коморбидности (OSA, артериална хипертония, дислипидемия) и по-

нисък физически капацитет (6MWT). 

Трябва да се отбележи, че разликата в BMI между двата клъстера е 0.1 

(26.3 срещу 26.2). 

 



272 

 

Таблица 71. Средни стойности на параметрите в отделните клъстери 

(анализ с 2 клъстера) 

Характеристика Клъстер 

1 

Клъстер 

2 

Средна стойност за 

извадката 

Пол, мъже 60.4% 65.1% 62.5% 

Възраст, години 63.2 67.4 65.1 

Тютюнопушене, пакетогодини 23.7 34.8 28.7 

BMI 26.3 26.2 26.3 

Предходна диагноза бронхиална астма 17.0% 4.7% 11.5% 

ACO 18.9% 4.7% 12.5% 

Емфизем (фенотип) 47.2% 69.8% 57.3% 

Хроничен бронхит (фенотип) 56.6% 72.1% 63.5% 

OSA 3.8% 9.3% 6.3% 

Артериална хипертония 64.2% 86.0% 74.0% 

Дислипидемия 9.4% 27.9% 17.7% 

ФЕО1 след бронходилататор 62.2% 47.9% 55.8% 

Симптом: свирене в гърдите  60.4% 86.0% 71.9% 

Симптом: експекторация  62.3% 83.7% 71.9% 

Симптом: задух  71.7% 95.3% 82.3% 

Умерено-тежки екзацербации в 

предходната година 

0.58 0.84 0.70 

Тежки екзацербации в предходната 

година 

1.01 1.14 1.07 

mMRC 1.51 2.74 2.1 

CAT 10.7 21.7 15.6 

Еозинофили, абсолютен брой 0.25 0.20 0.23 

CRP (mg/dL) 3.59 5.42 4.41 

Изминато разстояние на 6MWT, m 457.5 267.4 372.3 

Десатурация след 6MWT, % 3.6 5.7 4.5 

PAPm, mmHg 19.0 26.5 22.4 
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Наличие на пулмонална хипертония 30.2% 79.1% 52.1% 

Подвижност на дясна диафрагма в 

покой, mm 

52.6 42.5 48.1 

Общ брой екзацербации след 1 година 0.94 1.70 1.28 

 

При сравняване на резултатите с йерархичната клъстеризация се 

наблюдават по-ниски разлики (по-лоши резултати) между отделните групи. 

По-висока разлика се наблюдава единствено при средните стойности на CRP 

(1.83 срещу 1.35). 

 

Разделянето на извадката на три клъстера обособява следните групи 

(Таблица 72):  

- в клъстер 1 попадат пациенти с по-добро качество на живот и 

характеристики на заболяването; 

- в клъстер 2 попадат пациенти с по-висока честота на АСО и междинни 

характеристики между клъстер 1 и клъстер 3. 

- в клъстер 3 попадат пациенти с по-неблагоприятни характеристики на 

заболяването и влошено качество на живот 

В този случай алгоритъмът показва възможност за стратифициране въз 

основа на тежестта на заболяването. Трябва да се отбележи, че обособените 

клъстери се различават по отношение на честотата на екзацербациите при 

проследяване (0.81 срещу 1.13 срещу 1.84). 

 

Таблица 72. Средни стойности на параметрите в отделните клъстери 

(анализ с 3 клъстера) 

Характеристика Клъстер 

1 

Клъстер 

2 

Клъстер 

3 

Средна стойност 

за извадката 
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Пол, мъже 69.4% 47.8% 64.9 62.5% 

Възраст, години 64.1 62.7 67.6 65.1 

Тютюнопушене, пакетогодини 23.9 27.2 34.3 28.7 

BMI 26.6 25.8 26.1 26.3 

Предходна диагноза бронхиална 

астма 

11.1% 26.1% 5.4% 11.5% 

ACO 11.1% 26.1% 5.4% 12.5% 

Емфизем (фенотип) 52.7% 39.1% 73.0% 57.3% 

Хроничен бронхит (фенотип) 63.9% 56.5% 67.6% 63.5% 

OSA 5.6% 4.3% 8.1% 6.3% 

Артериална хипертония 63.9% 69.6% 86.5% 74.0% 

Дислипидемия 8.3% 26.1% 21.6% 17.7% 

ФЕО1 след бронходилататор 64.5% 58.0% 45.9% 55.8% 

Симптом: свирене в гърдите  50.0% 78.3% 89.2% 71.9% 

Симптом: експекторация  58.3% 73.9% 83.8% 71.9% 

Симптом: задух  61.1% 95.7% 94.6% 82.3% 

Умерено-тежки екзацербации в 

предходната година 

0.50 0.70 0.89 0.70 

Тежки екзацербации в 

предходната година 

0.89 0.91 1.11 1.07 

mMRC 1.25 2.17 2.78 2.1 

CAT 9.5 13.5 22.9 15.6 

Еозинофили, абсолютен брой 0.24 0.24 0.21 0.23 

CRP (mg/dL) 3.26 4.24 5.65 4.41 

Изминато разстояние на 6MWT, 

m 

478.2 394.3 255.7 372.3 

Десатурация след 6MWT, % 3.8 3.7 5.8 4.5 

PAPm, mmHg 18.5 20.7 27.1 22.4 

Наличие на пулмонална 

хипертония 

25.0% 43.5% 83.8% 52.1% 
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Подвижност на дясна диафрагма 

в покой, mm 

53.7 48.6 42.3 48.1 

Общ брой екзацербации след 1 

година 

0.81 1.13 1.84 1.28 

 

Разделянето на извадката на четири клъстера обособява следните групи 

(Таблица 73):  

- в клъстер 1 попадат предимно мъже с добро качество на живот (CAT и 

mMRC), по-добра белодробна функция (ФЕО1) и съхранена физическа 

активност (6MWT); 

- в клъстер 2 попадат пациенти с предходна диагноза бронхиална астма и 

ACO, които по показатели заемат междинни стойности между клъстер 

1 и клъстер 3; 

- в клъстер 3 попадат предимно пациенти с авансирала ХОББ (по-нисък 

ФЕО1) с наличие на емфиземен фенотип, пулмонална хипертония, 

намалена диафрагмална подвижност и по-нисък физически капацитет 

(6MWT); 

- в клъстер 4 попадат пациенти които по показатели заемат междинни 

стойности между клъстер 1 и клъстер 3. Отличителна характеристика 

на този клъстер е ниската честота на дислипидемия. 

Трябва да се отбележи значимият брой екзацербации в клъстер 3 (1.84 

срещу 1.28 средно за следващата година при проследяване). 

 

Таблица 73. Средни стойности на параметрите в отделните клъстери 

(анализ с 4 клъстера) 

Характеристика Клъстер 

1 

Клъстер 

2 

Клъстер 

3 

Клъстер 

4 

Средна 

стойност за 
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извадката 

Пол, мъже 88.9% 47.6% 64.9% 50.0% 62.5% 

Възраст, години 60.3 63.2 67.6 66.9 65.1 

Пакетогодини 

тютюнопушене 

23.6 27.6 34.3 24.0 28.7 

BMI 25.9 25.7 26.1 27.4 26.3 

Предходна диагноза 

бронхиална астма 

16.7% 23.8% 5.4% 5.0% 11.5% 

ACO 16.7% 23.8% 5.4% 10.0% 12.5% 

Емфизем (фенотип) 44.4% 42.9% 73.0% 55.0% 57.3% 

Хроничен бронхит 

(фенотип) 

66.7% 57.1% 67.6% 60.0% 63.5% 

OSA 5.6% 4.8% 8.1% 5.0% 6.3% 

Артериална хипертония 50.0% 66.7% 86.5% 80% 74.0% 

Дислипидемия 11.1% 28.6% 21.6% 5.0% 17.7% 

ФЕО1 след 

бронходилататор, % 

71.4 58.2 45.9 57.4 55.8% 

Симптом: свирене в 

гърдите  

33.3% 81.0% 89.2% 65.0% 71.9% 

Симптом: експекторация 44.4% 71.4% 83.8% 75.0% 71.9% 

Симптом: задух  44.4% 95.2% 94.6% 80% 82.3% 

Умерено-тежки 

екзацербации в 

предходната година 

0.17 0.71 0.89 0.80 0.70 

Тежки екзацербации в 

предходната година 

1.00 0.81 1.24 1.10 1.07 

mMRC резултат 0.83 2.19 2.78 1.70 2.1 

CAT резултат 6.06 13.9 22.9 12.7 15.6 

Еозинофили, абсолютен 

брой 

0.25 0.23 0.21 0.24 0.23 
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CRP, mg/dL 2.27 3.84 5.64 4.66 4.41 

Изминато разстояние на 

6MWT, m 

527.2 395.0 255.7 425.0 372.3 

Десатурация след 6MWT, 

% 

3.3 3.5 5.8 4.4 4.5 

PAPm, mmHg 17.7 21.0 27.1 19.3 22.4 

Наличие на пулмонална 

хипертония 

22.2% 47.6% 83.8% 25.0% 52.1% 

Подвижност на дясна 

диафрагма в покой, mm 

58.1 48.1 42.3 49.7 48.1 

Общ брой екзацербации 

след 1 година 

0.83 1.10 1.84 0.85 1.28 

 

При сравняване на резултатите с йерархичната клъстеризация, методът 

на K-средните отново е свързан с по-ниски разлики (по-лоши резултати) 

между групите по отношение на отделните параметри и при прогнозиране на 

екзацербациите в следващата година. 

 

5.3.3. Йерархична клъстеризация (Hierarchical Clustering) 

За установяване на оптималния брой на клъстерите са използвани 

агломеративните коефициенти, което позволява обективизиране на методите 

за йерархична клъстеризация за идентифициране на по-хомогенни клъстерни 

структури. Стойности, близки до „1“, предполагат силна клъстерна 

структура. На Таблица 74 са показани агломеративните коефициенти на 

различните методи. С най-висока стойност е методът „Ward.D“. На Фигура 

133, Фигура 134, Фигура 135, Фигура 136, Фигура 137 и Фигура 138 са 

представени получените дендрограми от агломеративната клъстеризация при 

съответните методи. 
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Таблица 74. Агломеративни коефициенти на различните методи 

Метод Агломеративен коефициент 

Complete 0.483 

Average 0.364 

Single 0.300 

Ward.D 0.746 

Mcquitty N/A 

Centroid N/A 

 

 

Фигура 133. Дендрограма на агломеративна клъстеризация с method = 

“complete” 
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Фигура 134. Дендрограма на агломеративна клъстеризация с method = 

“average” 

 

 

Фигура 135. Дендрограма на агломеративна клъстеризация с method = 

“single” 
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Фигура 136. Дендрограма на агломеративна клъстеризация с method = 

“ward.D” 

 

 

Фигура 137. Дендрограма на агломеративна клъстеризация с method = 

“mcquitty” 
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Фигура 138. Дендрограма на агломеративна клъстеризация с method = 

“centroid” 

 

Подобно на начина за определяне на оптималния брой клъстери при 

метода на K-средните, при йерархична клъстеризация също може да се 

приложи сходен подход с аналогичен резултат. 

Проведеният клъстерен анализ показва наличието на възможни 

клинични клъстери, свързани с различна честота на екзацербации. 

Разделянето на извадката на два клъстера обособява следните групи (Таблица 

75):  

- в клъстер 1 (АСО фенотип) попадат предимно пациенти с предходна 

диагноза бронхиална астма и ACO, с по-леко заболяване (ФЕО1) и по-

малко симптоми, по-добро качество на живот (CAT и mMRC) и по-

добра диафрагмална подвижност.  

- в клъстер 2 (не-АСО фенотип) попадат пациенти с авансирала ХОББ 

(по-нисък ФЕО1) с наличие както на емфиземен, така и на бронхитен 
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фенотип, значими коморбидности (OSA, артериална хипертония, 

дислипидемия) и по-нисък физически капацитет (6MWT). 

Трябва да се отбележи, че разликата в BMI между двата клъстера е 0.7 

(25.9 срещу 26.6). 

 

Таблица 75. Средни стойности на параметрите в отделните клъстери при 

йерархична клъстеризация (анализ с 2 клъстера) 

Характеристика Клъстер 

1 

Клъстер 

2 

Средна стойност за 

извадката 

Предходна диагноза бронхиална астма 19.1% 4.1% 11.5% 

ACO 21.3% 4.1% 12.5% 

Емфизем (фенотип) 44.7% 69.4% 57.3% 

Хроничен бронхит (фенотип) 55.3% 71.4% 63.5% 

OSA 2.1% 10.2% 6.3% 

Артериална хипертония 57.4% 89.8% 74.0% 

Дислипидемия 6.4% 28.6% 17.7% 

ФЕО1 след бронходилататор, % 66.8% 45.2% 55.8% 

Симптом: свирене в гърдите 48.9% 93.9% 71.9% 

Симптом: експекторация  55.3% 87.8% 71.9% 

Симптом: задух  66.0% 98.0% 82.3% 

Умерено-тежки екзацербации в 

предходната година 

0.49 0.90 0.70 

Тежки екзацербации в предходната 

година 

0.96 1.18 1.07 

mMRC резултат 1.32 2.78 2.1 

CAT резултат 9.0 22.0 15.6 

Еозинофили, абсолютен брой 0.27 0.18 0.23 

CRP, mg/dL 3.73 5.08 4.41 

Изминато разстояние на 6MWT, m 435.6 311.6 372.3 
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Десатурация след 6MWT, % 3.1 5.9 4.5 

PAPm, mmHg 17.7 26.9 22.4 

Наличие на пулмонална хипертония 19.1% 83.7% 52.1% 

Подвижност на дясна диафрагма в 

покой, mm 

54.1 42.3 48.1 

Общ брой екзацербации след 1 година 0.77 1.78 1.28 

 

Разделянето на извадката на четири клъстера обособява следните групи 

(Таблица 76):  

- в клъстер 1 (неекзацербатори) попадат предимно пациенти с добро 

качество на живот (CAT и mMRC), по-добра белодробна функция 

(ФЕО1), съхранена физическа активност (6MWT) и ниска честота на 

екзацербации в предходната година; 

- в клъстер 2 (емфиземен фенотип) попадат пациенти с авансирала ХОББ 

(по-нисък ФЕО1) с наличие на емфиземен фенотип, пулмонална 

хипертония, намалена диафрагмална подвижност и по-нисък физически 

капацитет (6MWT). 

- в клъстер 3 (АСО фенотип) попадат предимно по-млади жени с 

предходна диагноза бронхиална астма и ACO, с по-леко заболяване 

(ФЕО1), висок еозинофилен брой, сравнително добро качество на 

живот (CAT и mMRC) и по-добра диафрагмална подвижност.  

- в клъстер 4 (бронхитен фенотип) попадат пациенти с висок BMI, 

бронхитен фенотип, значими коморбидности (OSA, артериална 

хипертония, дислипидемия), влошено качество на живот (CAT и 

mMRC) и сравнително по-високи маркери на възпаление (CRP). 
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Таблица 76. Средни стойности на параметрите в отделните клъстери при 

йерархична клъстеризация (анализ с 4 клъстера) 

Характеристика Клъстер 

1 

Клъстер 

2 

Клъстер 

3 

Клъстер 

4 

Средна 

стойност за 

извадката 

Пол, мъже 71.1% 61.1% 11.1% 76.9% 62.5% 

Възраст, години 63.8 67.2 60.7 66.1 65.1 

Пакетогодини 25.0 34.8 15.6 31.8 28.7 

BMI 25.9 24.9 25.8 31.3 26.3 

Предходна диагноза 

бронхиална астма 

5.3% 5.6% 77.8% 0% 11.5% 

ACO 5.3% 5.5% 88.9% 0% 12.5% 

Емфизем (фенотип) 47.4% 80.1% 33.3% 38.5% 57.3% 

Хроничен бронхит 

(фенотип) 

60.5% 66.7% 33.3% 84.6% 63.5% 

OSA 2.6% 0% 0% 38.5% 6.3% 

Артериална хипертония 55.3% 86.1% 66.7% 100% 74.0% 

Дислипидемия 7.9% 19.4% 0% 53.8% 17.7% 

ФЕО1, %, след 

бронходилататор 

68.2 41.3 61.1 56.0 55.8% 

Свирене в гърдите 

(симптом) 

39.5% 97.2% 88.9% 84.6% 71.9% 

Експекторация (симптом) 52.6% 83.3% 66.7% 100% 71.9% 

Задух (симптом) 60.5% 97.2% 88.9% 100% 82.3% 

Умерено-тежки 

екзацербации в 

предходната година 

0.39 1.03 0.89 0.54 0.70 

Тежки екзацербации в 

предходната година 

0.76 1.13 1.78 1.31 1.07 

mMRC 1.2 2.8 2.0 2.8 2.1 
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CAT 7.9 21.7 13.6 22.8 15.6 

Еозинофилен брой 0.23 0.16 0.44 0.25 0.23 

CRP 3.82 4.88 3.32 5.62 4.41 

Изминато разстояние на 

6MWT, m 

448.4 303.8 381.7 333.5 372.3 

Десатурация след 6MWT, 

% 

3.1 7.0 2.9 2.8 4.5 

PAPm, mmHg 17.7 28.1 17.4 23.5 22.4 

Наличие на пулмонална 

хипертония 

21.1% 91.7% 11.1% 61.5% 52.1% 

Подвижност на дясна 

диафрагма в покой, mm 

54.3 39.8 53.0 49.4 48.1 

Общ брой екзацербации 

след 1 година 

0.34 1.86 2.56 1.54 1.28 

 

Наблюдават се значими разлики в честотата на екзацербациите между 

клъстерите, при разделяне на групата на два клъстера (0.77 срещу 1.78 

обостряния) и четири клъстера (максимална честота от 2.56 в клъстер 3, 

минимална честота от 0.34 екзацербации в клъстер 1, със средна честота от 

1.28 екзацербации в цялата извадка). 
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6. Дискусия 

Настоящият научен труд демонстрира възможностите от приложението 

на изкуствен интелект и по-специално - машинно обучение, при пациенти с 

ХОББ върху прогнозирането на клинично значими крайни точки и анализира 

резултатите спрямо настоящите ръководства и препоръки, където това е 

възможно. 

В първата част на докладваните резултати е проведена дескриптивна 

статистика с описание на променливите, разделени по групи (анамнестични 

показатели; честота на предходни екзацербации; спирометрични показатели; 

качество на живот и симптоми; хематологични показатели; 

ехокардиографски показатели; ехографски показатели; ЕКГ показатели; 

оценка на физическия капацитет), и последващ еднокомпонентен анализ 

(изследване на корелации между отделните променливи, определяне на 

оптимална гранична стойност и прогностична стойност на отделна 

променлива при прогнозиране на честотата на екзацербациите и композитна 

крайна точка). 

Демонстрирана е възможността за установяване на оптимална гранична 

точка на отделна характеристика, която е свързана с най-висока 

прогностична стойност. В случаите, където такава е налична, е оценена 

нейната точност. В този контекст настоящото проучване потвърждава 

оптимална гранична точка на характеристиката PAPm от 20 mmHg за 

установяване на повишен риск от екзацербации. Настоящите препоръки за 

диагностициране на пулмонална хипертония препоръчват същата стойност 

(234). В случаите, където няма консенсусна крайна точка (например 

диафрагмална подвижност, някои ехокардиографски параметри), е 

демонстриран начинът на установяването на такава, заедно с методите за 

оценка на нейната информативност. 
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Настоящото проучване установява прогностичната стойност на редица 

параметри. Като новаторски аспект то за първи път характеризира влиянието 

на диафрагмалната дисфункция при протичането на ХОББ. Нещо повече, 

това е първото проучване, което изследва промяната на диафрагмалната 

подвижност при усилие и връзката му с редица параметри на заболяването. 

Въпреки че диафрагмалната подвижност в покой е свързана с много аспекти 

на заболяването, разликата в диафрагмалната подвижност след усилие 

допълнително характеризира протичането, особено по отношение на 

системното възпаление (CRP). 

Диафрагмалната дисфункция е честа при пациенти с ХОББ. Тя влошава 

задуха, физическия капацитет и намалява качеството на живот. Пациентите с 

ХОББ имат намален физически капацитет и като последица от нарушената 

белодробна функция. Диафрагмалната подвижност в покой показва значима 

връзка с ФЕО1, фенотипа на честия екзацербатор, честотата на умерено-

тежки екзацербации, качеството на живот и наличието на пулмонална 

хипертония. Аналогично, спадът на диафрагмалната подвижност след усилие 

показва значима връзка с ФЕО1, фенотипа на честия екзацербатор, честотата 

на тежките екзацербации, качеството на живот и наличието на пулмонална 

хипертония. В този смисъл пулмоналната рехабилитация може да подобри 

състоянието на пациентите с ХОББ, при които е налице диафрагмална 

дисфункция. Неинвазивната оценка на диафрагмалната функция чрез 

ехографско измерване на движението на диафрагмата в покой и след усилие 

може да допринесе за оценката на тежестта на заболяването.  

 Диафрагмата при здрав човек има средна екскурзия (амплитуда на 

движение) 63 mm, докато при пациенти с ХОББ – 23 mm, като това 

намаление е правопропорционално на ФЕО1 (457). Друго проучване също 

показва, че пациентите с ХОББ имат по-малка амплитуда на диафрагмалните 
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екскурзии в сравнение с контролна група (36 mm спрямо 46 mm), като е 

налице зависимост с изминатото разстояние при 6MWT (458). В допълнение, 

свръхраздуването води до изместване от оптималната позиция, което 

намалява генерираното налягане при работа. Не всички проучвания обаче 

намират разлика в диафрагмалните екскурзии при пациенти с ХОББ спрямо 

здрави контроли (459).  

Връзката между диафрагмалната подвижност, спада й след усилие и 

ФЕО1 е очаквана и описана с оглед динамичното свръхраздуване (457,458). 

Останалите прояви вследствие на диафрагмалната дисфункция обаче 

заслужават внимание. Честотата на екзацербациите е по-честа при влошена 

диафрагмална функция. Пулмоналната хипертония е по-честа при намалена 

диафрагмална подвижност в покой, а спад на диафрагмалната подвижност с 

≥1 mm след усилие е сигнификантен маркер за наличието й. За отбелязване е 

и фактът, че диафрагмалната подвижност корелира с РАРm (r = -0.6) в най-

висока степен от всички изследвани параметри, дори в сравнение с ФЕО1 (r = 

-0.46). Лабораторните маркери не показват връзка със спада в 

диафрагмалната подвижност, но пациентите със значителен спад на 

диафрагмалната подвижност след усилие (≥17 mm) имат значимо по-високи 

стойности на CRP, предполагащо по-тежко възпаление. 

Трябва да се има предвид, че „оптималната гранична точка“ е 

изчислена на базата на извадката в проучването. По този начин изчислените 

стойности могат да не са оптимални в популацията или в друга извадка. Това 

налага последващи проучвания да валидират представените резултати. 

Към настоящия момент GOLD препоръчва броят на екзацербациите в 

предходната година като предиктор за честотата на екзацербациите в 

следващата година. Нови данни показват обаче, че анамнезата за 

екзацербации може да е компрометирана като рисков индикатор за ХОББ 
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(460). Клиничните ръководства препоръчват анамнезата за екзацербации като 

основен фактор за избора на терапия и за прогнозиране на риска от 

екзацербации на ХОББ, но анализ на данни от три различни клинични 

проучвания установява, че анамнезата за екзацербации сама по себе си не е 

най-точният инструмент за прогнозиране на риска. Сегашното определение 

на фенотипа на честия екзацербатор се основава на схващането, че най-

добрият предиктор за бъдещи екзацербации са предходните екзацербации. 

Анамнезата за екзацербации вероятно е най-добрият индивидуален 

предиктор за бъдещи екзацербации, но не е достатъчно добра, за да служи 

като основа за надеждно определение на фенотипа, което да дава информация 

за избора на лечение. За да се установи по-стабилен фенотип на 

екзацербациите, е необходимо да се премине от настоящия еднофакторен 

подход към по-широка класификация на риска, основана на множество 

характеристики на пациента и заболяването. Нарастващите данни от кохорти 

на ХОББ, съчетано с употребата на статистически методи, би трябвало да 

постигне тази цел, което от своя страна ще доведе до по-стабилни и 

последователни стратегии за клинично поведение при пациентите. 

Проучването IMPACT (460) анализира три изследвания, в които са 

включени 4107 пациенти с различни нива на риск за умерени или тежки 

екзацербации:  

- плацебо рамото на проучването Study to Understand Mortality and 

Morbidity in COPD (SUMMIT; N = 2421);  

- проучването Long-term Oxygen Treatment Trial (LOTT; N = 595);  

- плацебо рамото на проучването Towards a Revolution in COPD Health 

(TORCH; N = 1091).  
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Рискът от екзацербация на заболяването е съответно нисък, среден и 

висок в трите изпитвания. Стратификацията на риска е осъществена чрез 

сравняване на ефективността на три алгоритъма:  

- анамнеза за екзацербации; 

- моделът, разработен от д-р Бертенс и колегите му в Нидерландия през 

2013 година (461); 

- последната версия на инструмента за прогнозиране на екзацербации на 

ХОББ, известен като ACCEPT (462).  

За оценка на прогностичната ефективност на алгоритмите в 

проучването е използвана площта под кривата (AUC). ACCEPT превъзхожда 

анамнезата за екзацербации и алгоритъма на Бертенс във всички групи в 

LOTT (среден риск) и TORCH (висок риск), като и в двата случая резултатите 

са статистически значими. В SUMMIT (нисък риск) Бертенс алгоритъмът и 

ACCEPT статистически значимо превъзхождат анамнезата за екзацербации. 

AUC при употреба само на анамнезата за екзацербации при прогнозиране на 

бъдещи обостряния в SUMMIT, LOTT и TORCH е съответно 0.59 (95% CI 

0.57 – 0.61), 0.63 (95% CI 0.59 – 0.67) и 0.65 (95% CI 0.63 – 0.68). Бертенс 

алгоритъмът има по-висока AUC в сравнение със самостоятелна анамнеза на 

обострянията в SUMMIT (увеличение с 0.10, P < 0.001) и TORCH 

(увеличение с 0.05, P < 0.001), но не и в LOTT (увеличение с 0.01, P = 0.84). 

АCCEPT алгоритъмът има по-висока AUC в сравнение само с анамнезата за 

екзацербации във всички изследвани групи, съответно с 0.08 (P < 0.001), 0.07 

(P = 0.001) и 0.10 (P < 0.001). В сравнение с алгоритъма на Бертенс, ACCEPT 

има по-висока AUC с 0.06 (P = 0.001) в LOTT и 0.05 (P < 0.001) в TORCH, 

докато AUC не се различават в SUMMIT (промяна от -0.02, P = 0.16). 

Между 29 и 47% от пациентите с ХОББ изпитват поне една 

екзацербация годишно (463). Различията в клиничните характеристики и 



291 

 

системните прояви превръщат ХОББ в хетерогенно заболяване, което се 

свързва с различни рискове от екзацербации, хоспитализации и смъртност. В 

тази връзка фенотипизирането на ХОББ може да допринесе за по-точна 

оценка на този риск. Фенотипите на ХОББ зависят от характеристиките на 

оценяваната популация като тютюнопушене, респираторни симптоми, 

съпътстващи заболявания, спирометрия, физически капацитет и 

възпалителни биомаркери (464–466). 

През годините са извършвани много промени на съществуващи 

алгоритми и предложения за различни класификации. Най-значимата от тях е 

въвеждането на класификацията A-B-C-D на GOLD през 2011 година. През 

2023 г. GOLD обединява групите C и D в една група, наречена "E", за да 

подчертае клиничното значение на екзцербациите (35).  

Проведеният клъстерен анализ в настоящия научен труд показва по-

добри резултати на йерархичната кластеризация при прогнозиране на риска 

от екзацербации. Значими разлики в честотата на екзацербациите между 

клъстерите се наблюдават при разделяне на групата на два клъстера (0.77 

срещу 1.78 обостряния) и четири клъстера (максимална честота от 2.56 в 

клъстер 3, минимална честота от 0.34 екзацербации в клъстер 1, със средна 

честота в цялата извадка от 1.28 екзацербации). 

Няколко проучвания също използват клъстерен анализ за изследване на 

кохорти от пациенти с ХОББ с цел идентифициране на клинични фенотипи 

(467–475). Burgel et al. идентифицират пациенти с ХОББ с тежко 

ограничение на въздушния поток в ранна възраст в две различни кохорти 

(468,469). Тези пациенти се характеризират с кахексия (468,469), емфизем и 

висока честота на екзацербации на ХОББ (469), мускулна слабост и 

остеопороза (469), но с много ниска честота на сърдечносъдови съпътстващи 

заболявания (468,469). И в двете проучвания този фенотип на заболяването е 
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свързан с много висок риск от смърт в сравнително млада възраст (468,469), 

което налага специфична терапевтична намеса при тази група. Такава група 

не е обособена в клъстерния анализ на това проучване и се припокрива в най-

голяма степен с клъстер 2 (висока честота на емфизем, нарушена белодробна 

функция) и клъстер 3 (ниска сърдечносъдова коморбидност, висока честота 

на екзацербации). 

ACO фенотипът е добре позната клинична група, като тези пациенти са 

по-млади, с по-малко пакетогодини тютюнопушене и по-често са жени в 

сравнение с другите фенотипи (476). Освен това пациентите с ACO имат 

относително запазено общо състояние в сравнение с други фенотипи, както 

по отношение на BODE индекса, така и по отношение на степента на 

обструкция. Това съответства в най-голяма степен на клъстер 3 в 

представения анализ. За отбелязване е, че това е и клъстерът с най-висока 

честота на екзацербации, въпреки относително запазената белодробна 

функция, ниското разпространение на тютюнопушенето и по-младата 

възраст. 

В някои проучвания са идентифицирани групи пациенти с ХОББ с 

метаболитни и сърдечносъдови съпътстващи заболявания. Garcia-Aymerich et 

al. идентифицират група от пациенти със „системна“ ХОББ (467). Тези 

участници се характеризират с висок индекс на телесна маса и много висока 

честота на диабет, застойна сърдечна недостатъчност и исхемична болест на 

сърцето. Интересно е, че те имат по-високи нива на задух и влошен здравен 

статус спрямо участниците със сравнимо ограничение на въздушния поток, 

но с по-малко сърдечносъдови и метаболитни съпътстващи заболявания 

(467). Важно е да се отбележи, че тези пациенти са имали висок риск от 

хоспитализация поради сърдечносъдови събития и значителен риск от 

хоспитализация поради ХОББ и обща смъртност, въпреки че са имали 
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умерено ограничение на въздушния поток (467). Това описание най-много 

наподобява клъстер 4 в представения анализ. 

Този анализ демонстрира значимостта на АСО фенотипа при оценката 

на риска от екзацербации. Интересно е да се отбележи, че анализът с два 

клъстера не разделя изследваната група на типичните фенотипи на ХОББ - 

емфиземен и бронхитен, а предпочита разделянето на групите на такива с 

висока и ниска честота на ACO. Емфиземната и бронхитната ХОББ са 

разграничени като клъстер 2 и клъстер 4 само при четириклъстерния анализ. 

През 2014 г. GOLD припознава ACO фенотипа, но през 2020 г. вече не 

използва този термин, въпреки практическата му стойност (477), както 

показва и този анализ. 

В последните години разбирането на факторите, които допринасят за 

хетерогенността на заболяването, клиничните прояви и отговора към 

терапията, е значително подобрено. Съответно, диагностичната оценка и 

клиничното поведение при ХОББ се превръщат в по-индивидуализирани. 

Въпреки тези постижения, настоящото клинично поведение при ХОББ и 

прогнозирането на риска, както се препоръчва от Глобалната инициатива за 

хронична обструктивна белодробна болест (GOLD), все още е далеч от това 

да бъде наистина „персонализирано“. 

Интересът към прилагането на ИИ и МО нараства във всички области 

на медицината, което може да улесни персонализирането на подхода (429). 

МО може да осигури значителен напредък в прилагането на 

персонализираната медицина при ХОББ, като изчислява точен риск за 

конкретни крайни точки (например екзацербация, смърт и т.н.) при отделните 

пациенти (въз основа на параметри като белодробна функция, клинични и 

демографски променливи, предходни екзацербации, лабораторни биомаркери 

като еозинофили и др.).  
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През 2012 г. European Respiratory Journal публикува една от първите 

ключови статии, в която се обсъжда необходимостта от персонализирана 

медицина при екзацербациите на ХОББ (478). Разпознаването на този подход 

е развито, за да се формират единици, към които може да се насочи 

вниманието (т.е. лечими черти, treatable traits) (479,480). Въпреки това, след 

тази последна “state-of-art” актуализация, е постигнат много малък напредък 

в съответната насока (481). От друга страна МО показва обещаващи 

резултати в това направление и би могло да помогне за идентифициране на 

респондерите и нереспондерите (или дори суперреспондерите) на определена 

интервенция (482). Настоящият труд обобщава възможностите за 

персонализирана медицина при ХОББ и посочва възможностите за 

прилагане на МО. 

Извършването на информирана клинична оценка въз основа на 

съществуващите данни е основен принцип на медицината, базирана на 

доказателства. През последните години МО бързо се развива в медицината, 

като първите стъпки са направени и в респираторната медицина (429,483). От 

създаването на регресионния модел през 1805 г. обработката на данни 

непрекъснато се развива - от прости методи като дървета на решенията 

(decision trees) (1966 г.) до Random Forest (2001 г.). Понастоящем boost 

моделите (например XGBoost през 2014 г. и CatBoost през 2017 г.) са най-

съвременните (state-of-art) и са обичайно един от първите избори. Най-новата 

тенденция в МО е прогнозиране чрез комбинация от няколко модела (т. нар. 

ансамблови модели). Ансамбловите методи съчетават статистика и МО, като 

използват набор от алгоритми за обучение, за да постигнат по-добра точност 

на прогнозиране, отколкото всеки от алгоритмите поотделно (484). 

Независимо от модела, основните етапи за създаване на МО 

алгоритъм са:  
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- Дефиниране на проблема; 

- Събиране на данни; 

- Подготовка на данните; 

- Проучвателен (експлораторен) анализ; 

- Конструиране на променливите (features engineering); 

- Създаване на модел;  

- Оценка на модела. 

Въпреки че създаването на модел изисква значителни познания в 

областта и умения за работа с данни, понастоящем се появяват 

автоматизирани рамки за МО (AutoML) (например Google Vertex AI, 

Microsoft Azure, Data Robot AI), които създават възможност за изграждане, 

обучение и внедряване на авангардни МО модели, без да е необходимо 

писане на код. Освен това могат да се разработят леснодостъпни надеждни и 

динамични интерфейси, които да адаптират оформлението и 

функционалността на разработените модели. Те могат да бъдат представени 

като празни полета за всеки параметър, които да се попълват от здравния 

работник (Фигура 139), и може лесно да бъде постигнато на различни 

платформи (например компютър, смартфон, таблет). 
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Фигура 139. Пример за МО модел за оценка на едногодишен риск 

Съкращения: AE - екзацербация; FVC - форсиран витален капацитет; FEV1 - форсиран експираторен обем за 

първата секунда; PEF - върхов експираторен дебит; WBC - левкоцити; NLR - съотношение неутрофили-

лимфоцити; 6MWD - изминато разстояние при шестминутен тест с ходене; 6MWT - шестминутен тест с 

ходене; PAPm - средно налягане в белодробната артерия; VO2peak - пиково поглъщане на кислород 

 

В литературния обзор е проведен цялостен анализ на предиктивните 

фактори (демографски фактори, честота на предходни екзацербации, 

спирометрични показатели, качество на живот и симптоми, лабораторни 

показатели, ехокардиографски, ехографски и ЕКГ показатели и оценка на 
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физическия капацитет). Алгоритъмът на МО може да използва всички 

традиционни рискови фактори, но също така да включва и други, които могат 

да бъдат специфични за конкретната обстановка (например рискът от 

екзацербация може да бъде свързан със замърсяването на околната среда, но 

той варира значително в различните държави или в различните региони на 

една държава). Стандартен инструмент за прогнозиране, като например 

DECAF score, не може да обхване тези нюанси, докато МО може да оцени 

всички локални фактори и да генерира персонализирана прогноза на риска, 

като вземе предвид например околната среда на пациента, анамнезата, 

жилищните условия, сърдечна честота в покой, статуса на ваксинация срещу 

грип/пневмококи/COVID-19 и т.н. 

Възможностите на MO, свързани с отстраняването на проблеми в 

набора от данни (например липсващи данни) също са значителни. 

Обработката на липсващи данни е от решаващо значение при подготовката 

на набори от данни за модели за машинно обучение, тъй като липсващите 

данни могат значително да повлияят на ефективността на тези модели. 

Изборът на подходящ метод зависи от естеството и количеството на 

липсващите данни, очакваното въздействие на липсващите данни върху 

модела и вида на използвания модел. Често е полезно да се изпробват 

няколко метода и да се сравнят техните резултати чрез техники за 

валидиране на модела. Някои от по-често срещаните методи за въвеждане на 

липсващи данни включват: 

- Изтриване - изтриване на целия запис/ред (премахване на цели 

наблюдения, в които липсва каквато и да е стойност) или сдвоено изтриване 

(премахване на конкретни липсващи точки от данни, но запазване на 

останалите данни в наблюдението). 
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- Импутация – замяна на липсващите стойности със средната стойност, 

медианата или модата на наблюдаваните стойности в променливата. В някои 

случаи може да се използва импутация на случайна стойност (замяна на 

липсващите стойности с произволно избрани наблюдавани стойности), 

импутация на най-близките съседни стойности (замяна на липсващите 

стойности със средната стойност или медианата на k-най-близките 

наблюдавани стойности), интерполация и екстраполация (замяна на 

липсващите стойности чрез интерполация или екстраполация от 

наблюдаваните стойности). 

- Импутация, базирана на модел - регресионна импутация (замяна на 

липсващите стойности с помощта на регресионен модел), стохастична 

регресионна импутация (подобна на регресионната импутация, но с добавяне 

на случайна остатъчна стойност към всяка импутация), множествена 

импутация (създаване на множество набори от данни с различни импутирани 

стойности, анализиране поотделно и след това осредняване на резултатите). 

- Deep learning техники - автокодери и генератори на данни (невронни 

мрежи, които генерират нови данни, подобни на входните данни. 

- Индикаторна променлива - добавяне на нова променлива, указваща 

дали липсват данни за дадено наблюдение, след което се присвояват 

липсващите данни (често с „нула“). 

- Хибридни методи - комбиниране на различни методи за импутация. 

В настоящия научен труд при липсващи данни е използвана замяна със 

средната стойност и медианата в зависимост от разпределението. 

МО може да бъде следващата стъпка на персонализираната медицина 

при ХОББ, като дава точния риск (риск от обостряне, смърт и т.н.) на всеки 

пациент (въз основа на неговите параметри като белодробна функция, 

клинични данни, демографски данни, предходни екзацербации и т.н.) и по 
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този начин предоставя прогноза/риск за конкретния пациент въз основа на 

индивидуалните му характеристики (индивидуален подход). Това е стъпка 

напред в сравнение с обичайно използваното разпределяне на пациентите в 

конкретна група, за която са налични данни за прогноза/риск (групов 

подход). 

 

6.1. Избор на най-добър модел за прогнозиране наличие на 

екзацербация 

Сравнението на точността на моделите за прогнозиране наличие на 

екзацербация показва най-добри резултати за KNN (82.8%), Random Forest 

(82.8%) и Naïve Bayes (82.8%) моделите (Таблица 77). 

 

Таблица 77. Сравнение на моделите за прогнозиране наличие на 

екзацербация 

Модел Нулев 

модел 

Логистична 

регресия 

KNN Дърво на 

решението 

Random 

Forest 

Точност 65.5% 

(19/29) 

65.5% (19/29) 82.8% 

(24/29) 

79.3% (23/29) 82.8% 

(24/29) 

Модел Naïve 

Bayes 

Невроннa мрежа SVM XGBoost CatBoost 

Точност 82.8% 

(24/29) 

65.5% (19/29) 79.3% 

(23/29) 

79.3% (23/29) 79.3% 

(23/29) 

 

Ансамбловият модел за прогнозиране наличие на екзацербация също 

класифицира правилно 82.8% (24/29) от наблюденията. 
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6.2. Избор на най-добър модел за прогнозиране на риск по GOLD 

Сравнението на точността на моделите за прогнозиране на риск по 

GOLD показва най-добри резултати за логистична регресия (75.9%), 

следвани от CatBoost (72.4%) и дърво на решението (69.0%) и Random Forest 

(69.0%) моделите (Таблица 78). 

 

Таблица 78. Сравнение на моделите за прогнозиране на риск по GOLD 

Модел Нулев (GOLD) 

модел 

Логистична 

регресия 

KNN Дърво на 

решението 

Random 

Forest 

Точност 58.6% (17/29) 75.9% (22/29) 62.1% 

(18/29) 

69.0% (20/29) 69.0% 

(20/29) 

Модел Naïve Bayes Невронна мрежа SVM XGBoost CatBoost 

Точност 55.2% (16/29) 62.1% (18/29) 55.2% 

(16/29) 

65.5% (19/29) 72.4% 

(21/29) 

 

Ансамбловият модел за прогнозиране на риск по GOLD класифицира 

правилно 72.4% (21/29) от наблюденията. 

 

6.3. Избор на най-добър модел за честота на екзацербации 

(непрекъсната променлива) 

Сравнението на RMSE на моделите за прогнозиране на честотата на 

екзацербациите като непрекъсната променлива показва най-добри резултати 

за логистична регресия (0.970), следвани от Random Forest (0.989) и CatBoost 

(1.010) (Таблица 79). 
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Таблица 79. Сравнение на моделите за прогнозиране на честотата на 

екзацербациите (непрекъсната променлива) 

Модел Нулев 

модел 

Линейна 

регресия 

Дърво на 

решението 

Random 

Forest 

Невронна 

мрежа 

XGBoost CatBoost 

RMSE 1.100 0.970 1.329 0.989 1.028 1.174 1.010 

 

Ансамбловият модел за прогнозиране на броя на екзацербациите 

(категорийна променлива) показва RMSE от 0.959. 

 

6.4. Избор на най-добър модел за честота на екзацербации 

(категорийна променлива) 

Сравнението на точността на моделите за прогнозиране на честотата на 

екзацербациите като категорийна променлива показва най-добри резултати за 

CatBoost модела (48.3%), следвани от Random Forest (44.8%) и XGBoost 

(34.5%) (Таблица 80). 

 

Таблица 80. Сравнение на моделите за прогнозиране на честотата на 

екзацербациите (категорийна променлива) 

Модел Нулев 

модел 

Логистична 

регресия 

Дърво на 

решението 

Random 

Forest 

Невронна 

мрежа 

XGBoost CatBoost 

Точност 34.5% 

(10/29) 

31.0% (9/29) 31.0% 

(9/29) 

44.8% 

(13/29) 

34.5% 

(10/29) 

37.9% 

(11/29) 

48.3% 

(14/29) 

 

Ансамбловият модел за прогнозиране на броя на екзацербациите като 

категорийна променлива класифицира правилно 41.4% (12/29) от 

наблюденията. 
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7. Заключение 

Извършването на информирана клинична преценка въз основа на 

съществуващите данни е в основата на медицината, основана на 

доказателства. Възможността за определяне на максимално информативна 

гранична стойност в зависимост от зададената цел 

(минимизиране/максимизиране) позволява както оценка на настоящите 

препоръки за съответния показател, така и предложение на по-добри 

алтернативи. 

Моделите, използващи МО за прогнозиране на риск от екзацербация и 

смърт при ХОББ превъзхождат настоящите ръководства и в почти всички 

случаи традиционните регресионни модели. Възможностите за създаване на 

модел за прогнозиране на индивидуален риск в зависимост от наличността на 

показателите и/или извадка при повишаване на точността показва 

предимствата на методиката. 

Фенотипният анализ посредством K-means клъстеризация и йерархична 

клъстеризация показва показателите, които според МО имат най-голяма 

важност при обособяване на групи (фенотипи). 

Алгоритмите за МО може да използват редица традиционни рискови 

фактори, но също така да включват и други, които могат да бъдат 

специфични за конкретното място (например рискът от екзацербация може 

да бъде свързан със замърсяването на околната среда, но може да варира 

значително в различните държави или в различните региони на една 

държава).  

МО може да се превърне в следващата стъпка на персонализираната 

медицина при ХОББ, като дава точния риск (риск от обостряне, смърт и т.н.) 

на всеки пациент (въз основа на параметри като белодробна функция, 

клинични данни, демографски данни, предходни екзацербации и т.н.) и по 
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този начин предоставя прогноза/риск за конкретния пациент въз основа на 

индивидуалните му характеристики (индивидуален подход). Това е стъпка 

напред в сравнение с обичайно използваното разпределяне на пациентите в 

конкретна група, за която са налични данни за прогноза/риск (групов 

подход). Трябва изрично да се подчертае, че всички тези нови разработки в 

областта на ИИ и МО биха могли да помогнат за вземането на клинични 

решения, но не могат да заменят напълно лекаря. По този начин крайната 

отговорност за решенията остава в ръцете на клинициста. 
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8. Приноси 

Приноси с научно-теоретичен характер 

1. Проведен е детайлен литературен обзор върху рисковите фактори, 

свързани с влошаване на прогнозата при ХОББ (екзацербации, смърт); 

2. Направена е характеристика с подробно описание на широк набор от 

показатели (анамнестични данни/демографски показатели, спирометрични 

показатели, качество на живот, хематологични, ехокардиографски, 

ехографски, електрокардиографски показатели и тестове с натоварване) на 

популация от пациенти с ХОББ; 

3.  Създадена е концептуална рамка за оценка на риска при различни крайни 

точки. Предложеният начин на работа не се ограничава само до ХОББ 

като заболяване и екзацербациите като крайна точка, а може да бъде 

използван при различни заболявания за прогноза на всякакви показатели, 

които могат да придобият числов израз. 

 

Приноси с научно-приложен характер 

1. Проведен е анализ и е създаден модел с машинно обучение за 

прогнозиране на риска от екзацербация или смърт, използвайки единични 

параметри при пациенти с ХОББ; 

2. Проведен е анализ и са създадени модели с машинно обучение за 

прогнозиране на риска от екзацербация или смърт, използвайки 

съвкупност от параметри при пациенти с ХОББ; 

3. Проведен е анализ на резултатите от създадените модели един спрямо 

друг и спрямо настоящите препоръки, където е възможно; 

4. Проведен е фенотипен анализ посредством няколко различни метода. 

Различните клъстери, идентифицирани в тази популация от пациенти с 
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ХОББ, са свързани с различни клинични прояви, съпътстващи 

заболявания и честота на екзацербациите. 
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