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I. Въведение 
 

Предсърдната кардиомиопатия се дефинира като дисфункция на предсърдията, 
водеща до компрометиране на сърдечната функция и до симптоми, влошаващи 
качеството или продължителността на живот при липсата на сигнификантни клапни 
лезии или камерна дисфункция.  Въпреки че връзката между дилатацията на 
предсърдията и аритмиите е известна отдавна, за предсърдна кардиомиопатия започва 
да се говори едва през последните години в резултат на навлизането на новите 
образни методики в кардиологията, както и на интервенционалните терапии за 
лечение на предсърдните аритмии.  

Концепцията за предсърдната кардиомиопатия е въведена през 2016 година, като през 
последните няколко години значително нараства интересът и изследванията в тази 
област. Основният фактор, отговорен за ремоделирането на предсърдията, е 
предсърдното мъждене и повечето изследвания за предсърдна кардиомиопатия са 
проведени при пациенти с предсърдно мъждене. Структурни и функционални 
изменения в предсърдията, обаче, се наблюдават дори и при липсата на предсърдно 
мъждене. Предполага се, че важна роля за тях имат артериалната хипертония, 
затлъстяването, захарния диабет, обструктивната сънна апнея, възрастовите промени в 
предсърдията. Структурни и функционални промени в предсърдията настъпват още в 
резултат на застойна сърдечна недостатъчност, клапни заболявания, сърдечна 
амилоидоза, генетични заболявания, миокардит и др. Все по-голям брой изследвания 
потвърждават асоциацията между предсърдната кардиомиопатия и онкологичните 
заболявания.  

Много състояния могат да нарушат функцията на предсърдията, повлиявайки 
механиката или хомеостазата им, както и куплирането им с камерите. Това води до 
нарушения в хемодинамиката на лява камера, повишен тромботичен риск или 
пулмонална хипертония, имащи различна клинична изява, варираща от предсърдни 
аритмии и проводни нарушения, сърдечна недостатъчност, миокардна исхемия до 
тромбоемболични инциденти. Други важни клинични изяви на предсърдната 
кардиомиопатия са атриалната функционална митрална и трикуспидална 
регургитация, инсултът и деменцията.  

Известно е, че 33.5 милиона индивиди по света страдат от предсърдно мъждене, което 
е най-същественият рисков фактор за предсърдна кардиомиопатия, като случаите 
ежегодно нарастват с 5 милиона ново диагностицирано предсърдно мъждене. 
Актуалната честота на предсърдното мъждене варира между 2 и 4% от общото 
население, като в близките години се очаква да нарасте 2.3 пъти вследствие на 
увеличаване на средната продължителност на живота, както и на подобрената 
диагностика (27, 124). Докато сега един на всеки 4 пациента на възраст над 55 години е 
диагностициран с предсърдно мъждене, в близко бъдеще се очаква 1 на всеки 3 
индивида над 55 години да е с предсърдно мъждене. Повечето пациенти с предсърдно 
мъждене имат установена форма на предсърдна кардиомиопатия (80).  

Предсърдната кардиомиопатия е често срещана и сред пациентите със сърдечна 
недостатъчност със запазена фракция на изтласкване (СНзФИ) на лява камера. 
Установено е, че миопатията на ляво предсърдие представлява уникален фенотип на 
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СНзФИ, който не може да бъде изцяло обяснен от наличието на предсърдно мъждене. 
Сърдечна недостатъчност се диагностицира при 1-2 % от общата популация, като 
половината от тези случаи са сърдечна недостатъчност със запазена фракция (154). С 
увеличаване на средната възраст на населението се очаква тази честотата да нарасне, а 
с това и значението на предсърдната кардиомиопатия. Важна роля за това имат също 
така и нарастващата честота и тежест на останалите рискови фактори като артериална 
хипертония, захарен диабет, затлъстяване, обструктивна сънна апнея, коронарна 
артериална болест и др. Предсърдната кардиомиопатия се свързва със съществени 
усложнения и смъртност, като с увеличаването на честота ѝ се очаква да нарасне и 
нейното клинично, социално и икономическо значение.  

Предсърдната кардиомиопатия включва пациенти с разнородни демографски и 
клинични характеристики, както и придружаващи заболявания. Обособяването на 
фенотипни групи със сходни клинични характеристики e важно за ефективното лечение 
на тези пациенти, за тяхната прогнозата и превенцията на предсърдната 
кардиомиопатия. Опитът за фенотипизиране на тази хетерогенна група е първа стъпва 
от така наречената персонализирана медицина. Проследяването на пациентите с 
предсърдна кардиомиопатия и определянето на предикторите за настъпването на 
неблагоприятни събития би допринесло за изясняване на прогнозата на тази 
нозологична единица и стратегиите за ранно диагностициране и  превенция на по-
нататъшните структурни и функционални изменения в предсърдията и съответните 
усложнения. 

Въпреки нарастващия интерес към предсърдната кардиомиопатия, нейните 
етиологични фактори, прогнозата ѝ, както и предикторите за неблагоприятен изход все 
още не са изяснени напълно. По отношение на обособяването на фенотипни групи, на 
този етап подобни опити са правени само при пациентите с предсърдно мъждене, но 
не и при тези с предсърдна кардиомиопатия.  

Настоящият дисертационен труд има за цел да представи детайлен анализ на 
демографските, клинични и ехокардиографски характеристики на пациентите с 
предсърдна кардиомиопатия, да проследи тяхното лечение и прогноза, да определи 
прогностични фактори за неблагоприятен изход, както и да идентифицира фенотипни 
групи със сходни характеристики.  
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II. Литературен обзор 

 

“. . . and, if at this time, with its auricle alone beating, you cut off the apex of the heart with 

a pair of scissors, you will see the blood flow out from the wound with each beat of the 

auricle. You will thus realize that the blood gets into the ventricles not through any pull 

exerted by the distended heart, but through the driving force exerted by the beat of the 

auricles.” 

 William Harvey, 1628 

 

Уилям Харвей описва важната роля на предсърдията още през далечната 1628 година. 
Въпреки това в продължение на много години ролята на предсърдията е неглижирана 
от изследователите (30). Едва през последните няколко години интересът към 
предсърдията нараства с подобряването на образните методи за изобразяване на 
предсърдията, както и изясняване на важната роля на предсърдията, вследствие на 
въвеждането на новите инвазивни терапии за предсърдните аритмии.   

Предсърдията допринасят съществено за сърдечната функция. Освен тяхната роля за 
пълненето на камерите (модулират около 30% от ударния обем на сърцето), те служат 
като обемен резервоар, съдържат пейсмейкърни клетки и важни части от проводната 
система на сърцето (синусовия възел, атрио-вентрикуларния възел) и секретират 
натриуретични пептиди като атриален натриуретичен пептид (ANP) и B-тип (мозъчен) 
натриуретичен пептид (BNP), които регулират обемната хомеостаза. Предсърдията са 
сурогат на диастолната функция на лява камера и не случайно ляво предсърдие се 
определя като „гликирания хемоглобин“ на сърцето. Предсърдията се активират, освен 
от трите специализирани интернодални пътища, и от работещите кардиомиоцити, така 
че всякакви архитектурни или структурни промени на предсърдния миокард могат да 
доведат до съществени електрофизиологични изменения. В допълнение, 
предсърдните клетки (кардиомиоцитите и другите елементи като фибробласти, 
ендотелни клетки и неврони) реагират бързо и интензивно на различни стимули и са 
податливи на различни генетични влияния. Отговорът включва хипертрофия на 
предсърдните кардиомиоцити и контрактилна дисфункция, аритмогенни промени в 
йонните канали и транспортната функция на кардиомиоцитите, пролиферация на 
предсърдните фибробласти, хиперинервация и тромботични промени. По този начин, 
патологията на предсърдията оказва съществено влияние върху сърдечната функция, 
възникването на аритмии и риска от инсулт. Предсърдният миокард се повлиява от 
много сърдечни и несърдечни състояния и в някои отношения е по-чувствителен от 
камерния миокард (79).  

2.1. Функция на ляво предсърдие 

Лявото предсърдие има изключително важна роля за пълненето на лява камера и 
глобалната функция на сърцето. Атрио-вентрикуларното куплиране е критично за 
синхронизацията на фазите на предсърдията с тези на камерите. Притокът на кръв от 
пулмоналните вени към ляво предсърдие се осъществява по време на лявокамерната 
систола и изоволуметричната релаксация (резервоарна функция на ляво предсърдие) и 
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съставлява около 40-50% от ударния обем на лява камера. Пасивното преминаване на 
кръв по време на диастолата на лява камера (кондуитна функция на ляво предсърдие) 
представлява около 20-30% от ударния обем и предшества активното съкращение на 
предсърдията (помпена функция на предсърдието), която трансферира останалия обем 
кръв (около 20-30%) към лява камера, като по това време се осъществява и 
ретрограден кръвоток към пулмоналните вени (30). 

Реализирането на резервоарната и кондуитна фаза се определя от комплайънса на  
предсърдията, камерната релаксация и трансмитралния градиент на налягане. 
Състоянията, които увреждат функцията на предсърдията, особено механичните 
промени, водещи до нарушения в отношението налягане-обем, повлияват глобалната 
функция на сърцето и съответно водят до появата на симптоми и влошена прогноза 
(30).  

 

2.2. Дефиниция на предсърдната кардиомиопатия 

 

Докато камерните кардиомиопатии са добре описани и класифицирани отдавна, за 
дефиниция и класификация на предсърдната кардиомиопатия започва да се говори 
едва през последните години, след изясняване важната роля на предсърдията. 
Предсърдната кардиомиопатия и нейното клинично значение са описани за първи път 
от Nagle и екип през 1972 г. в изследване на патологията, засягаща предсърдията на 
една фамилия, със следните клинични изяви: I степен атрио-вентрикуларен блок и 
суправентрикуларна тахикардия, прерастващи в персистираща стаза на предсърдията 
(188) 

Felipe Bisbal и сътрудници предлагат следната дефиниция на предсърдната 
кардиомиопатия: всяка дисфункция на предсърдията (анатомична, механична, 
електрическа и/или реологична, включително кръвната хомеостаза), водеща до 
компрометиране на сърдечната функция и до симптоми, влошаващи качеството или 
продължителността на живот при липсата на сигнификантни клапни лезии или камерна 
дисфункция. Като примери авторите посочват екстензивната фиброза и сферичност на 
ляво предсърдие, водещи до инсулт при пациент с изолирано „lone”  предсърдно 
мъждене или напредналата предсърдна диссинхрония, предизвикваща нарушено 
камерно пълнене и симптоми (30).  

Работна група към Европейската асоциация по аритмии (European Heart Rhythm 
Association (EHRA), заедно с други международни дружества по проблемите на 
сърдечния ритъм (Heart Rhythm Society (HRS), the Asian Pacific Heart Rhythm Society 
(APHRS), и Sociedad Latino Americana de Estimulacion Cardiaca y Electrofisiologia 
(SOLAECE) предлагат следната дефиниция на предсърдната кардиомиопатия: 
„Комплекс от структурни, архитектурни, контрактилни и електрофизиологични 
промени, засягащи предсърдията с потенциала да предизвикват релевантни клинични 
изяви“ (79). 

Много заболявания (хипертония, захарен диабет, миокардит, сърдечна 
недостатъчност) и състояния (възрастови промени или ендокринни аномалии) е 
известно, че индуцират или допринасят за предсърдната кардиомиопатия, като 
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индуцираните промени не е необходимо да са болестно-специфични и често са 
сходни. Обемът на патологичните изменения може да варира с времето и 
разположението в предсърдията, предизвикващи съществени различия, както между 
отделните индивидите, така и в различните области на предсърдията на един и същи 
индивид. Докато някои патологични процеси засягат предсърдията много селективно 
(например ремоделирането, индуцирано от предсърдното мъждене), повечето 
кардиомиопатии, които засягат предсърдията, повлияват и камерите в по-голяма или 
по-малка степен. Гореспоменатата работна група предлага хистологична класификация 
на предсърдните кардиомиопатии. Използва се акронимът EHRAS, произхождащ от 
първите букви на дружествата по аритмии (ЕHRA/HRS/APHRS/SOLAECE), като се 
дефинират четири хистологични класа: клас I, характеризиращ се с  промени предимно 
в кардиомиоците; клас II- предимно фиброзни промени; клас III- комбинирана 
патология на кардиомиоцитите с фиброза; и клас IV- първична неколагенна 
инфилтрация (с или без промени в кардиомиоцитите). EHRAS класовете могат да 
варират с времето, както и да са различни на различни места от предсърдията при 
отделните пациенти. Така тази класификация е чисто описателна и за разлика от 
другите класификации (NYHA клас на сърдечна недостатъчност, CCS клас на стабилна 
ангина пекторис) няма прогресия на тежестта от EHRAS клас I към EHRAS клас IV 
(Таблица 1). Класификацията е полезна за характеризирането на патологичните 
промени в биопсиите, както и за корелацията на патологията с резултатите от 
различните техники на изобразяване. Авторите предполагат, че класификацията в 
бъдеще ще спомогне за  изграждането на специфичен терапевтичен подход в 
зависимост от патологията (79). Тази описателна хистологична класификация, обаче, не 
предоставя информация за клиничната изява и тежестта, както и за прогресията на 
заболяването.  

Tаблица 1. EHRAS хистологична класификация на предсърдната кардиомиопатия 

(преработенa от A. Goette et al. EHRA/HRS/APHRS/SOLAECE expert consensus on atrial 
cardiomyopathies: Definition, characterization, and clinical implication) 

EHRAS клас Хистологична характеристика Етиологичен фактор/ 
заболяване 

I Морфологични или молекулни промени, засягащи 
основно кардиомиоцитите по отношение на клетъчна 
хипертрофия и миоцитолиза; без сигнификантна 
патологична тъканна фиброза или други 
интерстициални промени 

Изолирано 
предсърдно мъждене 
Генетични 
заболявания 
Захарен диабет 

II Предимно фиброзни промени; кардиомиоцитите 
изглеждат нормални 

Застаряване 
Тютюнопушене 

III Комбинация от промени в кардиомиоцитите 
(хипертрофия, миоцитолиза) и фиброзни промени 

Сърдечна 
недостатъчност 
Клапни заболявания 

IV 
 
IVa 
IVf 
IVi 
 
IVo 

Изменения в интерстициалния матрикс без съществено 
натрупване на колагенови влакна/депозити 
Натрупване на амилоид 
Инфилтрация на мастна тъкан 
Възпалителни клетки 
 
Други промени в интерстициума 

Изолирана 
предсърдна 
милoидоза 
Грануломатоза 
Възпалителни 
заболявания 
Гликосфинголипидоза 
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Предложени са още няколко дефиниции за предсърдната кардиомиопатия. Maron и 
сътрудници определят предсърдната кардиомиопатия като заболяване на миокарда на 
предсърдията, свързано с електрическа и/или механична дисфункция, която 
обикновено, но невинаги, води до предсърдна фиброза, хипертрофия и/или 
дилатация, които мога да имат различни причини. Като пример за предсърдна 
кардиомиопатия се посочва изолираната фиброза на предсърдията, водеща до 
нарушена атриална функция и симптоми на сърдечна недостатъчност (146). 

Thomas и Abhayaratna предлагат следното определение за предсърдно ремоделиране: 
отговор на предсърдните миоцити към електрически, механични или метаболитни 
стресори (основно бърза предсърдна тахиаритмия, тензионно или обемно 
обременяване), водещи до персистиращи промени в размера, функцията или 
електрофизиологичните свойства на ляво предсърдие. Като пример посочват 
дилатираното ляво предсърдие в резултат на клапни заболявания, предсърдно 
мъждене или артериална хипертония (271). 

Тъй като предсърдната кардиомиопатия е относително ново понятие, едва през 
последните години започват да се натрупват знания в тази област. Наличието на 
няколко определения за предсърдна кардиомиопатия показва, че все още липсват 
единни критерии за точното ѝ дефиниране, както и за връзката между морфологичните 
и функционални промени и клиничната изява. Подобно на сърдечната недостатъчност, 
тези дефиниции вероятно ще претърпят промени в бъдеще с обогатяването на 
знанията в тази област. 

 

2.3. Етиологични фактори на предсърдната кардиомиопатия 

 

Етиологичните фактори на предсърдната кардиомиопатия не са напълно изяснени, но 
се предполага, че най-важните от тях са предсърдното мъждене, артериалната 
хипертония, захарният диабет, затлъстяването, обструктивната сънна апнея. 
Структурни и функционални промени в предсърдията настъпват и с напредване на 
възрастта, както и в резултат на застойните промени при сърдечна недостатъчност, и 
др. Навярно съществува връзка между предсърдната кардиомиопатия и различните 
онкологични заболявания. Най-важните рискови фактори за предсърдната 
кардиомиопатия и клиничните ѝ изяви са представени на Фигура 1.  
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Фигура 1. Предсърдна кардиомиопатия- рискови фактори, водещи до ремоделиране на 
предсърдията и най-чести клинични изяви 

 

2.3.1. Предсърдно мъждене 

Предсърдното мъждене (ПМ) е един от най-важните рискови фактори за възникването 
на предсърдна кардиомиопатия. ПМ индуцира електрическо и структурно 
ремоделиране на предсърдията, което допринася за поддържането, прогресията и 
стабилизирането на ПМ (5, 290). Високата предсърдна честота води до претоварване на 
клетките с Ca²⁺. Ремоделирането, предизвикано от предсърдните аритмии, намалява 
амплитудата на Ca²⁺ поток по различни механизми, които допринасят за предсърдната 
контрактилна дисфункция (79, 290). Редуцираният контрактилитет на предсърдията 
води до тяхното зашеметяване и стаза на кръвта и е отговорен за тромбо-емболичните 
усложнения.  

Ремоделирането, предизвикано от дълготрайната предсърдна аритмия, забавя 
провеждането, отчасти вследствие на даун регулация на натриевите канали. 
Хетерогенно разпределеното декуплиране на трансмембранните канали вследствие на 
ремоделирането на конексина вероятно също допринася за забавяне на провеждането 
в предсърдията.  

Дълготрайното предсърдно мъждене води до предсърдна фиброза, която e съществен 
фактор за дълготрайните промени (149). Бързата честота на предсърдията стимулира 
диференциацията на фибробластите в колаген секретиращи миофибробласти чрез 
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автокринни и паракринни механизми (79).  

Важна връзка между предсърдното мъждене и предсърдната кардиомиопатия 
представлява хроничното възпалително състояние (250). Нивата на интерлевкин- 1 (IL-
1), интерлевкин-6 (IL-6), серумен C-реактивен протеин (CRP) и тумор некрозис фактор 
(TNF) имат предиктивна роля за възникване на повторно ПМ след аблация и 
допринасят за клиничната прогресия на ПМ (59).  

2.3.2. Артериална хипертония 

Артериалната хипертония е един от основните етиологични фактори на предсърдната 
кардиомиопатия. Артериалната хипертония е отговорна за поне един от всеки пет 
случая на предсърдно мъждене (103). При хипертоници уголемяването на ляво 
предсърдие и промените в P-вълната предсказват честотата на епизодите на ПМ (285). 

Lau и сътрудници използват модел с клипс на единия бъбрек, за да изследват 
влиянието на хипертонията върху еволюцията на предсърдната кардиомиопатия (129). 
Този модел показва влиянието на нарушената ренин-ангиотензинова ос. 
Дълготрайната хипертония води до прогресивно увеличаване на обема на ляво 
предсърдие (ЛП), намаляване на фракцията на изпразване на ЛП, удължаване на 
предсърдната рефрактерност, забавяне на провеждането и предизвиква ЛП 
интерстициална фиброза и инфилтрация с възпалителни клетки.  

Заслужава да се обърне внимание на факта, че популационни проучвания показват 
повишен риск от ПМ дори при прехипертония (систолно артериално налягане 130-139 
mmHg) (49). Нарушенията в предсърдния субстрат могат да са обратими, като 
изследвания демонстрират подобряване на структурните и електрически параметри и 
намалена честота на ПМ след лечение с блокери на ренин-ангиотензин- 
алдостероновата система (119, 153). При пациентите с резистентна хипертония и добър 
контрол на артериалното налягане след ренална денервация се наблюдава глобално 
подобрение в проводимостта на предсърдията и редуцирана фракционираност на 
комплексите.  

2.3.4. Затлъстяване 

Няколко популационно-базирани изследвания демонстрират силна взаимовръзка 
между затлъстяването и предсърдното мъждене (75 (20), 270, 294, 20). 
Лявопредсърдната дилатация и дисфункция са известни последствия на 
кардиомиопатията, дължаща се на затлъстяването (54). Пациентите със затлъстяване 
имат по-голям обем на ляво предсърдие с по-високо налягане и по-нисък стрейн на 
ляво предсърдие, водещи до скъсена рефрактерност в ЛП и пулмоналните вени (169). 
Детайлна оценка на предсърдните промени, индуцирани от затлъстяването, показва 
увеличаване на лявопредсърдната епикардна мастна тъкан, редукция на скоростта на 
провеждане в предсърдията, увеличено фракциониране, и повече области с нисък 
волтаж (142). Нисковалтажните области се наблюдават в близост до отлагането на 
епикардна мастна тъкан. Епикардната мастна тъкан е метаболитно активна и 
освобождава възпалителни цитокини, адипокини и свободни мастни киселини, които 
участват във фиброзното ремоделиране на предсърдията. В резултат на това, 
локалната епикардна мастна тъкан промотира субстрата за аритмиите (15). Доказано е, 
че обемът на епикардната мастна тъкан се асоциира с честотата на епизодите на 
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предсърдно мъждене, тяхната тежест, както и прогнозата след аблация (17, 299). 
Епикардната мастна тъкан се свързва с променена триразмерна архитектоника на 
предсърдията, инфилтрация на миокарда с адипоцити и предсърдна фиброза, които 
допринасят за хетерогенността в провеждането, която провокира ПМ (61, 141, 283).  

Доказано е, че агресивното третиране на затлъстяването и свързаните с него рискови 
фактори, води до благоприятни промени в обема на епикардната мастна тъкан, 
намаляване на размера на предсърдията, миокардната маса, както и до благоприятни  
електрофизиологични и електроанатомични промени, намалена индуцируемост и 
тежест на ПМ (215).  

2.3.5. Захарен диабет 

Захарният диабет е независим рисков фактор за развитието и прогресията на 
предсърдното мъждене (102). Вредните ефекти на хипергликемията при диабета 
включват не само промените в метаболитната хомеостаза, но и модифицирането на 
съдовия ендотел и индуцирането на директна и индиректна миокардна увреда. 
Повишеното възпаление и оксидативният стрес индуцират образуването на крайни 
продукти от напредналото гликиране (advanced-glycation end products -AGE), клетъчна 
апоптоза, митохондриална дисфункция и нарушения в метаболизма на миокарда. 
Важен патофизиологичен елемент е способността на AGE да инфилтрират миокарда и 
да водят до интерстициална фиброза и хипертрофия. Всички тези събития, обединени 
под понятието диабетна кардиомиопатия, определят субстрата за анатомично и 
електрическо ремоделиране на предсърдията (53).  

Пациентите с нарушен глюкозен метаболизъм имат по-голям размер на предсърдията, 
по-нисък волтаж и по-дълго лявопредсърдно активационно време в сравнение с 
контроли (44). Инсулиновата резистентност се свързва с увеличен размер на лявото 
предсърдие и структурна хетерогенност (42, 252). 

Агресивното лечение на диабета и адекватният гликемичен контрол могат да 
предотвратят или забавят възникването на предсърдно мъждене. Анализ на 
пациентите с тип 2 диабет от проучването DECLARE-TIMI 58 показва, че лечението с 
инхибитора на натриево-глюкозния котранспортер 2 (Sodium-glucose cotransporter 2 
inhibitors -SGLT2i) Дапаглифлозин намалява честотата на предсърдно трептене/ 
мъждене с 19% (309). Друг анализ на данни от регистъра на FDA за нежеланите събития 
показва, че диабетиците, лекувани със SGLT2i, имат по-малко епизоди на ПМ (44). Все 
още не е напълно изяснено дали потенциалният благоприятен ефект на SGLT2i върху 
предсърдното мъждене се дължи на подобреното лечение на сърдечната 
недостатъчност или е в резултат на директен антиаритмичен ефект (84). В наскоро 
публикувано изследване върху човешки предсърдни кардиомиоцити се демонстрира, 
че лечението с високи дози дапаглифлозин значително намалява амплитудата и 
скоростта на възходящата част на акционния потенциал и има директен 
антиаритмичен ефект. Авторите предполагат, че дапаглифлозин във високи дози може 
да се използва за фармакологично кардиоверзио на пароксизмално ПМ или за контрол 
на ритъма при персистиращо ПМ (205).  

 

 



19 
 

2.3.6. Обструктивна сънна апнея 

Известно е, че обструктивната сънна апнея уврежда сърдечната функция и 
предразполага към предсърдно мъждене (43, 56, 140). Тя удължава предсърдното 
проводно време, забавя проводимостта на предсърдията и намалява волтажа на 
предсърдната електрокардиограма (56, 140). Сигнал осреднената продължителност на 
P-вълната е удължена при обструктивна сънна апнея и намалява значително след 
лечение с продължително позитивно налягане в дихателните пътища (CPAP) (139). При 
модел на плъхове е установено, че повторните епизоди на обструктивна апнея за 
период от 4 седмици увеличават риска от предсърдно мъждене и забавят 
предсърдната проводимост, променяйки connexin-43 експресията и индуцирайки 
предсърдна фиброза (108). 

Няколко патофизиологични механизма се предполага, че играят роля за възникването 
и прогресията на предсърдната кардиомиопатия при обструктивната сънна апнея. 
Повишената симпатикусова активност и системното възпаление вследствие на 
интермитентната хипоксемия, повишеното интраторакално налягане по време на 
апнеята оказват допълнителен стрес върху стената на предсърдията (101).  

2.3.7. Напреднала възраст  

При възрастни кучета е установено, че предсърдните преждевременните съкращения 
водят до значително забавяне на проводимостта, удължаване на продължителността 
на акционния потенциал и хетерогенността на реполяризацията, свързани с 
увеличаване на съдържанието на фиброзна тъкан (20). Клинични изследвания при 
възрастни хора също демонстрират подобни находки на проводни нарушения, 
удължена рефрактерност, редуциран миокарден волтаж и по-голям брой на двойни 
потенциали и фракционирани електрограми (122).  

2.3.8. Хронично бъбречно заболяване 

Честотата на ПМ нараства с възрастта, както и с намаляването на скоростта на 
гломерулна филтрация (estimated glomerular filtration rate- eGFR). Възникването на ПМ 
засилва прогресията на хроничното бъбречно заболяване (ХБЗ) и увеличава риска от 
развитието на терминална бъбречна недостатъчност. Едновременното наличие на ПМ 
и ХБЗ се свързва с неблагоприятни сърдечно-съдови събития и повишена обща 
смъртност (292). 

ХБЗ се асоциира с повишена активация на ренин-ангиотензин-алдостероновата 
система и усилена симпатикусова стимулация, които допълнително засилват 
предсърдното ремоделиране. Освен това, дисфункцията на автономната нервна 
система провокира различни сигнални пътища, включително активация на 
проинфламаторни цитокини, епикардна мастна тъкан и оксидативен стрес, които също 
водят до прогресия на предсърдната кардиомиопатия (12). Пациентите с ХБЗ се 
характеризират с повишен протромботичен статус, който се проявява с повишена 
синтеза на тромбогенни молекули, в допълнение към ендотелната дисфукция, 
субклиничното възпаление, повишените нива на инхибитор-1 на активатора на 
плазминогена и патологичната активност на факторите на възпаление (46.1).  
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2.3.9. Онкологични заболявания 

Нарастващ брой доказателства демонстрират неразривната връзка между карцинома, 
предсърдното мъждене и предсърдната кардиомиопатия. Счита се, че за това 
допринасят самият карцином, който е свързан с възпаление, както и терапията на 
онкологичните заболявания и коморбидностите, които водят до предсърдно 
ремоделиране и фиброза и увеличават риска от развитие на предсърдно мъждене и 
предсърдна кардиомиопатия (232) (Фигура 2).  

Въпреки, че липсват директни доказателства за асоциацията между предсърдната 
кардиомиопатия и карцинома, няколко изследвания внасят яснота в това направление. 
Проучвания показват, че някои емболични инсулти от неясен произход (ESUS) са 
резултат на субклинично ПМ и предсърдна кардиомиопатия (303). Всъщност около 
50 % от всички инсулти при карциномно болните са ESUS. Голямо популационно 
изследване показва, че част от криптогенните инсулти са свързани с окултен карцином 
(192).  

 

 

Фигура 2. Предполагаема връзка между карцинома и предсърдната кардиомиопатия.  
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2.4. Други по-редки етиологични фактори на предсърдната 
кардиомиопатия 

 

2.4.1. Изолирана предсърдна амилоидоза 

Най-честата форма на свързаната с напредналата възраст амилоидоза е ограничена в 
предсърдията- състояние известно като изолирана предсърдна амилоидоза (260). 
Честотата на предсърдната амилоидоза нараства с възрастта, като достига 90% в 
деветата декада (259). Подобно на фиброзата, амилоидозата може да доведе до 
местен проводен блок и удължаване на P-вълната.  

 

2.4.2. Генетични мутации 

Атриалният натриуретичен пептид (ANP) се освобождава от предсърдията в отговор на 
разтягането или обемното им обременяване и води до натриуреза, диуреза и 
вазодилатация (289). ANP взаимодейства и с други ендогенни системи, инхибирайки 
ренин- ангиотензин II- алдостероновата и симпатикусовата нервна система и 
регулирайки йонния поток. Генът, кодиращ прекурсорния протеин за ANP, е NPPA. 
Описани са няколко мутации в NPPA гена, които обуславят различни форми на 
предсърдна кардиомиопатия (286).    

Генетични изследвания свързват абнормната ANP продукция с фамилни предсърдни 
тахиаритмии и предсърдна кардиомиопатия. При едно голямо семейство със синдрома 
на Holt-Oram миссенс мутация на Т-box транскрипционния фактор 5 води до атипичен 
фенотип с ранно възникване на предсърдно мъждене и свръхекспресия на множество 
гени, включително на NPPA (221). При друго голямо семейство с множество членове с 
предсърдно мъждене в млада възраст, е идентифицирана 2-bp делеция, която 
премахва ANP стоп кодона и води до продукцията на мутантен ANP пептид с плазмена 
концентрация 5-10 пъти по-висока от тази на дивия тип ANP (100).  

Описана е и автозомно-рецесивна предсърдна кардиомиопатия при пациенти с NPPA 
мутация (Arg150Gln). Този фенотип се характеризира с дилатация на двете предсърдия, 
асоциираща се с предсърдни аритмии като предсърдно мъждене или трептене. 
Дилатацията на двете предсърдия прогресира до частична и впоследствие пълна стаза 
на кръвотока в предсърдията и се свързва с прогресивно намаляване на предсърдия 
волтаж и екстензивна предсърдна фиброза. Загубата на антихипертрофичния ефект на 
ANP при тези пациенти води до екстремно увеличаване на размера и обема на 
предсърдията (57).  
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2.5. Патофизиология на предсърдната кардиомиопатия 

 

През 1995 г. групата на Allessie въвежда термина „електрическо ремоделиране на 
предсърдията“, който заема централно място в патофизиологията на предсърдната 
кардиомиопатия. Изследването на Allessie доказва, че ПМ предизвиква скъсяване на 
предсърдния акционен потенциал и по този начин ПМ поражда още ПМ (“AF begets 
AF”) (298). През следващата година, Goette и сътрудници установяват подлежащите 
електрофизиологични механизми на електрическото ремоделиране на предсърдията 
(78). ПМ може освен до електрически да доведе и до структурни промени в 
предсърдните миоцити. Изследвания показват, че продължителните епизоди на ПМ 
предизвикват увреда на клетъчните структури на предсърдните миоцити, включително 
на контрактилния апарат и на клетъчните органели и водят до смърт на клетките. 
Структурните промени, предизвикани от ПМ, се обобщават като индуцирана от ПМ 
предсърдна кардиомиопатия (80). 
 

Установено е, че други сърдечно-съдови заболявания също могат да доведат до 
съществени промени в предсърдията и съответно до предсърдна кардиомиопатия без 
да е налице ПМ. Така при много пациенти с предсърдна кардиомиопатия промените в 
предсърдията са предразполагащ фактор за появата на ПМ в бъдеще (80).  
 
Оксидативният стрес заема централна роля в електрическото и структурното 
ремоделиране на предсърдията и е основен фактор за развитието и прогресията на 
предсърдната кардиомиопатия (Фигура 3). ПМ, както и други рискови фактори за ПКМ, 
се асоциират с повишено образуване на реактивни кислородни частици (reactive 
oxygen species-ROS) (10). Механистично, затлъстяването, захарният диабет и високото 
артериално налягане осъществяват своите проаритмогенни ефекти чрез повишено 
образуване на ROS/реактивни азотни радикали (reactive nitrogen species- RNS), които 
засилват възпалението и фиброзата. Така ROS/RNS заемат централна роля в 
патогенезата на предсърдната кардиомиопатия (80).  
 
Няколко механизма и източника допринасят за увеличените нива на ROS/RNS при 
сърдечните заболявания и по-специално при ПМ. Митохондриите са основен източник 
на ROS. По време на ПМ и в отговор на съществуващите рискови фактори в 
митохондриите настъпват съществени структурни и морфологични промени (оток и 
загуба на кристи), като също се компрометира и тяхната функция. Освен 
митохондриите, фамилия от седем NADPH-зависими ензими - “NADPH оксидази” Nox 
1–5 и Duox 1–2 са вторият по важност източник на ROS по време на ПМ. Освен това ПМ 
се свързва с повишени нива на асиметричен диметиларгинин (ADMA)- ендогенен 
инхибитор на ендотелната синтаза на азотен оксид (eNOS).  
 
В ухото на дясно предсърдие моноамин оксидазата (MAO) е идентифицирана като 
съществен източник на ROS. МАО е митохондриален ензим, който катализира 
оксидативната деаминация и по този начин инактивира катехоламините. MAO има 
водеща роля за сърдечната дисфункция в отговор на тензионно обременяване 
вследствие на оксидативния стрес.  
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Фигура 3. Връзка между ПМ и претоварването на клетките с калций, скъсяване на 
акционния потенциал, оксидативния стрес (реактивни кислородни частици, ROS) и 
активация/експресия на различни пътища и гени, които интерферират с 
клетъчната морфология и функция и атриалната тромбогенеза. Ангиотензин II 
може да модифицира няколко ефекта чрез активация на AT1 рецептора. 
Активацията на различни митоген активирани кинази (MAP kinases) индуцира 
различни клетъчни ефекти, включително клетъчна хипертрофия. В допълнение, 
активирани от калций фосфатази (калциневрин) и протеази (calpain I) индуцират 
структурни промени в клетките. На оксидативния стрес се противопоставят до 
известна степен активацията на елемента на антиоксидантен отговор (ARE) и 
образуването на супероксид дисмутаза (SOD), глутатион (GSH), глутатион 
пероксидаза (GPX). (Преработено от Goette A, Lendeckel U. Atrial Cardiomyopathy: 
Pathophysiology and Clinical Consequences. Cells. 2021).  
 
NRF2 = nuclear factor-erythroid-2-related factor, Keap1 =Kelch-like ECH-associated protein 1.  
 

Доказано е, че компонентите на възбуждане-съкращение куплирането са особено 
чувствителни на оксидативен стрес и по този начин се формира субстратът за ПМ. 
Освен това, дисрегулацията на функцията на йонните канали и обработката на 
Ca²⁺ са идентифицирани като ключови фактори за възникването на ПМ. Подобни 
механизми са отговорни и за индуцирането на ПМ при диабетици и при индивиди със 
затлъстяване (80). Рецепторите на крайните продукти от напредналото гликиране 
(advanced-glycation end products -AGE) и хипергликемия -зависимия оксидативен стрес 
са отговорни за индуцираното от диабета ремоделиране, което включва хипертрофия 
на предсърдните миоцити в резултат на нарушената обработка на Ca²⁺, фиброзата и 
апоптозата.  
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Установено е, че възпалението и инфламаторните цитокини заемат централна 
роля в патогенезата на предсърдната кардиомиопатия, подобно на други сърдечно-
съдови заболявания като миокардит, сърдечна недостатъчност и миокарден инфаркт. 
Възпалението предизвиква структурно ремоделиране и фиброза чрез индуциране на 
клетъчна увреда, апоптоза, фиброза и последваща дилатация на предсърдията. 
Инфламаторните биомаркери, които се асоциират с ПМ, включват интерлевкини- 2, -6, 
и -8, C-реактивен протеин (CRP), тумор некротизиращ фактор alpha (TNFα) (8), 
chemoattractant протеин-1 на моноцитите (MCP-1), и heat shock protein 27 (HSP27) (74, 
266). Механистично е доказано, че TNFα нарушава калциевата хомеостаза и активира 
NOD- подобни рецепторни протеин 3 (NPL3) инфламазоми, което стимулира по-
нататъшната продукция на инфламаторни цитокини. Ангиотензин II представлява 
важен допринасящ фактор за индукцията на възпалението в кардиомиоцитите, което 
се медиира от активираната  c-Jun N- терминална киназа (JNK) и TNFα.  
 

Затлъстяването и метаболитният синдром, включително диабета са важни 
рискови фактори за възникването на предсърдната кардиомипатия. Hatem и 
сътрудници доказват чрез революционния си научен труд, че епикардната мастна 
тъкан при определени условия е способна да индуцира фиброза в предсърдията чрез 
секрецията на адипокини (283). Освен това, субепикардната мастна тъкан може да 
бъде заменена от фиброзна, като ключова роля в този процес имат две прогениторни 
клетъчни популации, които се мобилизират в епикардната мастна тъкан при 
патологични условия (265).  
 

Затлъстяването и захарният диабет индуцират промени в митохондриалната ДНК  и 
оксидирания LDL, които активират предсърдните NLRP3 инфламазоми. ROS активират 
NLRP3 инфламазомите, които от своя страна стимулират продукцията на интерлевкин 
IL-1β, като нивата на IL-6 и CRP се повишават (191).   
Патофизиологията на предсърдната кардиомиопатия е представена обобщено на 
фигура 4.  
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Фигура 4. Патофизиология на предсърдната кардиомиопатия.  
 

Основният патофизиологичен субстрат на предсърдната кардиомиопатия е 
ремоделирането на предсърдията. Предсърдното ремоделиране се определя като 
електрически, функционални или структурни (анатомични и хистологични) промени в 
предсърдията, които в крайна сметка водят до електрически нарушения като риентри 
или ектопия и предсърдно мъждене (ПМ). Предсърдното редомелиране се базира на 
три основни патофизиологични стълба: структурно, електрическо и функционално 
ремоделиране (58). Предсърдното структурно ремоделиране се характеризира с 
увеличена интерстициална фиброза и патологични адаптивни структурни промени в 
резултат на възпаление и тензионно и обемно обременяване, които водят до 
уголемяване на предсърдията (271). Един от основните компоненти на 
ремоделирането е прогресивната синтеза на фиброзна тъкан в предсърдията (11). 
Пролиферацията на фибробластите и последващата свръхпродукция на извънклетъчен 
матрикс предразполага към инициацията и поддържането на електрически нарушения 
като анизотропия и ри-ентри (99, 111). Ангиотензин II и трансформиращия растежен 
фактор бета-1 са основните стимулатори на продукцията на колаген и ключови 
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регулатори на фиброзата. Ангиотензин II и алдостерон участват във възпалението и 
инициацията на оксидативния стрес, които както стана известно по-рано, имат ключова 
роля в патогенезата на предсърдното ремоделиране.  
 

Предсърдното функционално ремоделиране може да се дължи на патологична 
пропагация на електрическите импулси, породени в различни ектопични фокуси на 
предсърдията, намалена продължителност на акционния потенциал с множество 
риентри кръга, и миокардна фиброза, която определя хетерогенността на 
провеждането на импулсите (80).  
 

Електрическото ремоделиране се състои от комплекс от електрически субстрат и 
промени в йонните канали в предсърдията. Факторите, които могат да модифицират 
този субстрат, са множество и засягат общите електрофизиологични пътища чрез 
редукция на продължителността на акционния потенциал, скъсяване на рефрактерния 
период или променяйки контрактилността, медиирана от потока на калциеви и 
калиеви йони в миоцитите (271). Неадекватното справяне с интрацелуларния Ca²⁺ 
вследствие на претоварването с Ca²⁺ може да наруши куплирането екситация- 
контракция и да промотира ектопична активност и апоптоза (250). Най-честите 
аритмии са предсърдното мъждене и трептене (302). Друг важен допринасящ фактор 
за електрическото ремоделиране е автономната нервна система (250). Автономните 
ганглии са разположени на повърхността на сърцето, предимно в областта на 
пулмоналните вени. Те могат да променят предсърдните електрически свойства, като 
по този начин имат важна роля за възникването на аритмии като предсърдното 
мъждене.  
 

Предсърдното ендокардно ремоделиране е рисков фактор за тромбогенеза и инсулт. 
Пътищата, които водят до повишена тромбогенеза са различни, като се предполага, че 
и трите елемента от триадата на Virchow са налице при ПМ: стаза на кръвотока, 
ендотелна дисфункция и хиперкоагулабилитет (52). Протромбогенни фактори като 
фактора на von Willebrand (vWF), адхезионните молекули VCAM-1, P-selectin, MCP-1 се 
експресират на повърхността на ендотелните клетки, благоприятствайки прилепването 
на тромбоцитите и левкоцитите към предсърдния ендокард, особено към този в ухото 
на ляво предсърдие, което създава предпоставка за образуването на тромби (35). 
Известно е, че заболявания и състояния като диабет, сърдечна недостатъчност и 
напредване на възрастта увеличават измененията в ендотелните клетки посредством 
пътищата на оксидативния стрес като засилват експресията на протромбогенни 
молекули. Тези промени са независими от наличието или липсата на ПМ, което 
обяснява защо предсърдната тромбогенеза e налична и в синусов ритъм при 
определени подгрупи пациенти. Предложена наскоро хипотеза гласи, че различната 
тежест на ПМ допринася за различната клинична изява като когнитивни нарушения, 
деменция, инсулт, бъбречно засягане (“fibrillatory kidney disease”) или исхемия на лява 
камера. На молекулярно ниво различията могат да се обяснят чрез активацията на 
различни пътища на оксидативния стрес при предсърдната кардиомиопатия (81). 
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2.5.1. Полови различия в патофизиологията на предсърдната 
кардиомиопатия 
 
Съществуват съществени полови различия в основния патофизиологичен субстрат на 
предсърдната кардиомиопатия- ремоделирането на предсърдията. Установено е, че 
развитието на ПМ при жените изисква по-напреднала миокардна дегенерация в 
предсърдията, докато фактори като електрическо ремоделиране и дилатация на 
предсърдията играят водеща роля за развитието на ПМ при мъжете. Тази хипотеза се 
подкрепя от по-високата честота на ПМ при мъжете, отколкото при жените (243), 
въпреки че жените с ПМ имат по-сериозни структурни промени в ляво предсърдие 
(ЛП). Тези по-изразени структурни изменения в ляво предсърдие при жените могат да 
се обяснят с няколко патофизиологични механизма. Установено е, че жените имат по-
изразена ригидност на миоцитите (209) и по-голяма експресия на конексин 40 (217).  
Освен това, хормоналните промени по време на менопаузата повлияват 
ремоделирането на миокарда при жените, включително намаляването на азотния 
оксид по време на менопаузата, както и постменопаузалната активация на ренин-
ангиотензин-алдостероновата система в отговор на ниския естроген (312).  
 

Половите различия в структурните промени на ЛП се потвърждава от Masuda и колеги, 
които провеждат обсервационно изследване на 1 488 последователни пациенти, на 
които е направена аблация на ПМ и извършено волтажно картиране в синусов ритъм 
след изолацията на пулмоналните вени (151). Авторите дефинират зони на нисък 
волтаж в ЛП и установяват, че тези нисковолтажни зони са по-чести при жените (38.7%), 
отколкото при мъжете (16%). Нисковолтажните зони в ЛП са зони на фиброза и са 
предиктори за рецидив на ПМ след аблация. Такива рецидиви се доказват по-често 
при жените в сравнение с мъжете (31.1% спрямо 25.7%, p = 0.027). Напредналата 
възраст, персистиращите форми на ПМ, захарния диабет и по-голямото ЛП се 
демонстрира, че са предиктори за нисковолтани зони в ЛП и при двата пола, докато 
сърдечната недостатъчност, анамнезата за инсулт/тромбоемболичен инцидент са 
предиктори при мъжете (151). Повишеното налягане в предсърдията при сърдечна 
недостатъчност води до задълбочаване на предсърдното ремоделиране, което води до 
дегенерацията на миоцитите в предсърдията и поява на нисковолтажни зони. 
Тромбите в ЛП е по-лесно да се образуват в зоните на увредения предсърден 
ендокард, като инсултът и тромбоемболичните събития са по-чести при пациентите с 
предсърдна кардиомиопатия (85). Влиянието на СН и инсулта/тромбоемболичните 
събития е по-силно изразено при мъжете, вероятно поради факта, че те по-малко се 
повлияват от полово-специфичните механизми, предразполагащи към структурни 
промени в ЛП. ПМ при жените се отличава с 2 важни характеристики: по-лоши 
резултати от аблацията на ПМ при жените и по-висока честота на исхемичен инсулт. 
Жените трябва да се обмислят за допълнителен таргет на предсърдния субстрат след 
изолацията на пулмоналните вени, стриктно проследяване след аблация за детекция 
на възможни рецидиви на ПМ и дългосрочна антикоагулантна терапия за превенция на 
исхемичен инсулт (265).   
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2.5.2. Патофизиология на предсърдната кардиомиопатия, дължаща 
се на сърдечна недостатъчност 
 

Сърдечна недостатъчност (СН) е съществен фактор за възникването на предсърдно 
мъждене (ПМ) (146). Индуцираният от СН атриален фенотип е сложен. Особено важен 
компонент е фиброзата на предсърдията, която в експериментални модели настъпва 
рано в хода на СН и е по-изразена отколкото фиброзата на камерите, отчасти в резултат 
на атрио-вентрикуларните различия във фенотипа на фибробластите (271). За разлика 
от случаите на ПМ-индуцирано ремоделиране, промените в предсърдните йонни 
канали при СН не скъсяват акционния потенциал, не предизвикват забавяне на 
проводимостта (132, 133) и не допринасят директно за аритмогенезата. От друга 
страна, предсърдията при СН са склонни към тригерирана активност в резултат на 
нарушената обработка на Ca²⁺ (306). Основната подлежаща аномалия се оказва, че е 
увеличеното вътреклетъчно натрупване на Ca²⁺. Въпреки, че подлежащите механизми 
не са напълно изяснени, те вероятно включват хиперфосфорилиране на 
фосфоламбана, което увеличава поемането на Ca²⁺ от саркоплазмения ретикулум и 
удължаване на акционния потенциал, което увеличава на натоварването с Ca²⁺ чрез 
удължаване на периода, през който L-типа на Ca²⁺ канали са отворени. Финалният 
фенотипен продукт на патологичната СН- индуцирана Ca²⁺ обработка е фокалната 
ектопична активност в резултат на аберантното диастолно Ca²⁺ освобождаване от 
саркоплазмения ретикулум, подобно на нарушенията, които се наблюдават при 
дълготрайно персистиращо ПМ (94). 
 

СН води също така до намалена контрактилност на предсърдията, въпреки увеличения 
цитозолен Ca²⁺ поток, показвайки намалена контрактилна чувствителност към 
вътреклетъчния Ca²⁺, вероятно в резултат на редуцираната експресия на общ и 
фосфорилиран миозин- свързващ протеин C (213). Тази намалена контрактилност 
допринася за увеличения риск от тромбоемболични инциденти при пациентите с ПМ, 
които имат и СН. Голяма част от промените в предсърдията при СН се наблюдават и в 
камерите. Въпреки това, високо селективната предсърдна фиброза може да допринася 
за атриалната кардиомиопатия и при липсата на данни за нарушена камерна функция, 
особено при пациенти с предишни епизоди на обострена СН, които са добре 
компенсирани с терапия или са претърпели резолюция на провокиращия СН фактор. 
 

2.5.3. Диспропорционална ЛП миопатия при пациентите със СНзФИ 
 
Сърдечната недостатъчност със запазена фракция на изтласкване на лява камера 
(СНзФИ) традиционно се приема за синдром на диастолна дисфункция на ЛК, но тя 
може да се характеризира и с неблагоприятни промени в структурата и функцията на 
ЛП, водещи до миопатия на ЛП. Спектърът на ЛП миопатия при СНзФИ е широк и 
включва вторични промени в ЛП в резултат на кардиомиопатия на ЛК (в резултат на 
повишените налягания на ЛК пълнене), съвместна с ЛП миопатия като част от 
патофизиологичен механизъм, засягащ ЛК и ЛП, или диспропорционални на 
измененията в ЛК промени в ЛП (в резултат на първични изменения на ЛП и/или ПМ). 
Patel и екип въвеждат понятието „диспропорционална ЛП миопатия” на базата на 
степента на редукция на резервоарния стрейн на ЛП (LASr) съотнесен към глобалния 
лонгитудинален стрейн (GLS) на ЛК (признак на миопатия на ЛК) чрез изчисляване на 
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линеарна регресия, включваща LASr и LV GLS. Стрейнът на ляво предсърдие и лява 
камера са ехокардиографски показатели, които измерват деформацията на стената на 
ляво предсърдие и лява камера. Patel и сътрудници провеждат своето изследване сред 
участниците на PROMIS-HFpEF проучването и установяват, че клиничните и 
лабораторни характеристики, асоцииращи се с диспропорционалната ЛП миопатия, 
включват по-напреднала възраст на пациентите, бяла раса, ПМ, хронична бъбречна 
недостатъчност, по-високи стойности на диастолно артериално налягане, по-високи 
стойности на N-terminal pro-B-type peptide (NT-proBNP) и Тропонин Т и по-нисък индекс 
на телесна маса (BMI). Този фенотип на СНзФИ ехокардиографски се характеризира с 
по-малки диастолни обеми на ЛК, по-големи размери на ляво и дясно предсърдие, по-
високи скорости на е′ вълната на тъканния Доплер на митралния анулус. Въпреки по-
благоприятните показатели на диастолна функция, диспропорционалната ЛП миопатия 
се асоциира с по-лоша функция на дясна камера (ДК) (по-ниски TAPSE-Tricuspid annular 
plane systolic excursion и стрейн на свободната стена ДК), както и с по-неблагоприятни 
хемодинамични параметри, като по-нисък сърдечен дебит, по-високо белодробно 
артериално налягане и белодробно съдово съпротивление, по-честа коронарна 
микроваскуларна дисфункция и по-нисък коронарен резерв. Изключително важна е 
находката, че ниският резервоарен стрейн, характеризиращ ЛП миопатия, е по-силен 
предиктор за смърт сред пациентите със СНзФИ в сравнение с показателите за камерна 
структура и функция. Авторите идентифицират и валидират няколко плазмени 
протеина, които се свързват с диспропорционалната ЛП миопатия, като протеомът на 
тази миопатия е различен от този на предсърдното мъждене (214).  
 

Специфичният дизайн на проучването PROMIS-HFpEF позволява да се внесе яснота в 
механизмите, които са отговорни за ЛП миопатия. В цитираното изследване се 
установява сигнификантно значима умерена корелация между диспропорционалната 
ЛП миопатия и коронарния резерв, предполагайки, че ЛП дисфункция е свързана с 
коронарната микроваскуларна дисфункция и може да бъде обяснена чрез по-ниското 
коронарно перфузионно налягане в условията на повишени налягания на ЛК пълнене. 
По отношение на 5-те специфични за ЛП миопатия плазмени протеина, пример за 
патогенетична връзка са нивата на експресия на BNP гена и тъканните BNP нива, които 
са значително по-многобройни в ЛП в условията на ранна ЛК дисфункция. Proline-
arginine-rich end leucine-rich repeat protein (PRELP) и decorin принадлежат към фамилия 
протеогликани, които регулират образуването на колаген, и които участват в 
патогенезата на ЛП ремоделиране и регулират растежните фактори, отговорни за 
хипертрофията на клетките на ЛП. Съдовият ендотелен растежен фактор D се свързва с 
развитието на ПМ. Високите нива на tartrate-resistant acid phosphatase (TRAP) се 
свързват с по-малко ремоделиране на ЛП, което вероятно се дължи на протективната 
роля на TRAP като негативен регулатор на възпалителните процеси и генерацията на 
супероксиди (214). 
 

В изследването на Patel предсърдното мъждене се свързва с диспропорционална ЛП 
миопатия. Възможно е диспропорционалната ЛП миопатия да е последствие на самото 
ПМ. Доказано е, обаче, че ЛП миопатия, характеризирана чрез ЛП резервоарен стрейн, 
предхожда ПМ и е предиктор за неговото развитие (307). В самото изследване не се 
установява модификация на ефекта в зависимост от наличието или липсата на ПМ и 
асоциацията на този фенотип СН с небрагопроятната хемодинамика е независима от 
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ПМ, предполагайки, че механичната дисфункция на ЛП миопатия сама по себе си 
допринася за влошената хемодинамика. Различната патогенеза на ЛП миопатия от тази 
на ПМ се доказва и от наличието на специфичния за ЛП миопатия протеом, който е 
различен от този на ПМ (214). В обобщение, така описаната от Patel и екип 
диспропорционална ЛП миопатия представлява уникален фенотип на СНзФИ, който не 
може да бъде изцяло обяснен от наличното ПМ (Фигура 5). 

 

Фигура 5. Сложните взаимоотношения между предсърдната кардиомиопатия, 
сърдечната недостатъчност със запазена фракция и предсърдното мъждене.  
 

2.5.4. Сърдечна недостатъчност при пациентите с предсърдна 
кардиомиопатия и перманентно предсърдно мъждене 
 
Предсърдното мъждене е често при пациентите със СНзФИ и се свързва с 
неблагоприятна прогноза (155.1). Когато предсърдното мъждене стане перманентно, 
засегнатите пациенти демонстрират тежка предсърдна дисфункция и нарушено 
дяснокамерно-белодробно съдово куплиране (83, 127, 95). Тези промени настъпват 
постепенно, така както перманентното ПМ се развива постепенно от по-ранните етапи, 
когато ритъмните нарушения са интермитентни. Когато се установи хронично 
предсърдно мъждене, увеличеното излагане на самата аритмия, както и на 
метаболитните и възпалителни промени, свързани с предсърдното мъждене, водят до 
развитието на специфичен клиничен фенотип на СНзФИ с ПМ. 
 

Yogesh Reddy, Barry Borlaug (231) и екип от Mayo Clinic, Рочестър, САЩ търсят да 
установят ролята на миопатията на ЛП и аритмиите при пациентите със СНзФИ в 
зависимост от тежестта на предсърдното мъждене. Те изследват 285 последователни 
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пациенти със СНзФИ и 146 контроли, на които им се провеждат инвазивен стрес тест с 
натоварване и ехокардиографска оценка на структурата и функцията на сърцето и на 
рестрикцията от страна на перикарда. Пациентите със СНзФИ са разпределени в три 
групи в зависимост от етапа на прогресия на предсърдното мъждене: 181 (65%) са в 
синусов ритъм и нямат анамнестични данни за предсърдно мъждене, 49 (18%) са с 
пароксизмално предсърдно мъждене и 48 (17%) с перманентно предсърдно мъждене. 
Пациентите с перманентно предсърдно мъждене се характеризират с повече 
белодробен застой, по-тежко белодробно съдово засягане и по-нисък сърдечен дебит. 
Обемът на ляво предсърдие се увеличава, докато комплайънсът и резервоарният 
стрейн на ляво предсърдие намаляват и функцията на дясна камера се влошава с 
увеличаване на продължителността на предсърдното мъждене. Наличието на 
перманентно предсърдно мъждене се характеризира със специфична патофизиология, 
изразяваща се в по-голям тотален обем на сърцето, дължащ се на дилатацията на 
предсърдията и водещ до повишени налягания на пълнене чрез засилена перикардна 
рестрикция (Фигура 6). Преживяемостта намалява с увеличаване на обременяването с 
предсърдно мъждене. Десет годишната прогресия до перманентно предсърдно 
мъждене е честа (52%), като вероятността за прогресия нараства при по-лош 
комплайънс на ЛП и по-нисък стрейн на ЛП. Заключението е, че комплайънсът и 
механиката на ЛП прогресивно се влошават с увеличаване на тежестта на ПМ при 
СНзФИ, увеличавайки риска от нововъзникнало предсърдно мъждене и прогресия на 
ПМ. Тези промени водят до развитието на специфичен фенотип на СНзФИ, 
характеризиращ се с подчертано междукамерно взаимодействие, десностранна 
сърдечна недостатъчност и белодробно съдово засягане (231).  
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Фигура 6. Прогресираща миопатия на ляво предсърдие и обремененост с предсърдно 
мъждене при сърдечна недостатъчност със запазена фракция на изтласкване 
(преработено от Reddy YNV, et al. Atrial Dysfunction in Patients with Heart Failure with 
Preserved Ejection Fraction and Atrial Fibrillation. J Am Coll Cardiol. 2020) 
 
 

Оптималните подходи за лечението и превенцията на предсърдната кардиомиопатия 
при СНзФИ са неизвестни. Неблагоприятните функционални и хемодинамични 
последствия от перманентното ПМ предполагат, че усилията за възстановяване на 
синусов ритъм подобряват клиничния статус (206). Въпреки това, съществува опасение, 
че пациентите с ПМ развиват ремоделиране на предсърдията, което е по-малко 
обратимо и при което ефикасността на терапията може да е ограничена или дори 
вредна, влошавайки още повече хипертонията на ляво предсърдие (207). Пациентите с 
напреднала предсърдна кардиомиопатия изискват специфичен терапевтичен подход, 
за да се подобрят техните симптоми и прогноза. Една от хипотезите е, че симптомите 
на тези пациенти могат да се повлияят благоприятно от създаването на 
междупредсърден шънт. Този подход e проучeн в изследването REDUCE-LAP II (Reduce 
Elevated Left Atrial Pressure in Patients with Heart Failure II)- фаза III, рандомизирано, 
шам-контролирано проучване за ефекта на междупредсърден шънт дивайс, който 
преди това бе доказано, че намалява пулмо-капилярното налягане по време на 
физически усилия в механистично фаза II проучване (68). REDUCE- LAP II демонстрира, 
че поставянето на междупредсърден шънт дивайс не редуцира честотата на 
обострянията на сърдечна недостатъчност и не подобрява здравния статус при 
пациентите със СН с фракция на изтласкване над 40% (248).  
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2.6. Други клинични изяви на предсърдната кардиомиопатия 

 
 

 
Фигура 7. Клинични изяви на предсърдната кардиомиопатия 
МР- митрална регургитация, ПМ- предсърдно мъждене, СНзФИ- сърдечна недостатъчност 
със запазена фракция на изтласкване, ТР- трикуспидална регургитация 
 

Една от клиничните изяви на напредналата ПКМ е атриалната функционална 
регургитация (Фигура 7). Атриалната функционална регургитация се характеризира с 
геометрични промени на клапния апарат в резултат на дилатация и/или дисфункция на 
пръстена на атриовентрикуларните клапи при структурно нормални клапни платна, и 
нормални размери и функция на двете камери. Наличието на митрална и 
трикуспидална функционална регургитация при един и същи пациент се свързва с по-
лоша прогноза в резултат на хемодинамичните последствия на атриовентрикуларните 
клапни лезии, но също така представлява и маркер за по-напреднала ПКМ и наличие 
на повече коморбидности (84.1).  
 

 

2.6.1. Атриална функционална митрална регургитация  
 
Атриалната функционална митрална регургитация (МР) е по-рядко срещана от 
вентрикуларната и е понятие, което е въведено през последните години. Най-често 
атриалната МР се наблюдава при персистиращо дълготрайно ПМ и сърдечна 
недостатъчност със запазена фракция на изтласкване (СНзФИ). При атриалната 
функционална МР геометрията и функцията на лява камера са запазени, като основен 
патогенетичен фактори е дилатацията на митралния клапен пръстен вследствие на 
уголеменото ляво предсърдие (ЛП). Механистично, при този вид регургитация също 
има нарушен баланс между тетъринга на клапните платна и затварящите клапата сили, 
като регургитацията е в резултат на комбинация от увеличени тетъринг сили и 
намалени сили на затваряне, генерирани от лява камера (ЛК) (314). Тетъринг силите се 
определят от геометрията на захващането на митралните платна и са два основни 
вида: отместване на папиларните мускули, дилатация на анулуса или и двете. Затова 
дилатацията на пръстена на митрална клапа- най-важната особеност при атриалната 
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МР, може да увеличи придърпването на митралната клапа въпреки нормалните 
геометрия и функция на ЛК (52.1). Дилатираният анулус води до нарушена коаптация 
на платната на митрална клапа и митрална регургитация. Увеличеният тетъринг при 
атриалната МР се проявява по два начина: 1. Намаляване или загуба на нормалната 
вдлъбнатост на платната откъм страната  на ЛК 2. Отместване на коаптационната точка 
на платната апикално – по-малко значение при атриалната МР. При атриална МР се 
наблюдава лек тетъринг на платната в резултат на дилатацията на митралния анулус, 
дори и папиларните мускули да не са отместени както при ремоделиране на ЛК.  
 

Опъването на платната на митрална клапа води до компенсаторно увеличаване на 
площта на митралните платна (50.1). Това се дължи на реактивация на ембрионални 
растежни механизми и трансформация на ендотелни в мезенхимни клетки. На това 
приспособително разрастване на платната се противопоставят клетъчни и фиброзни 
промени в клапните платна, които превръщат клапата в по-ригидна структура с 
нарушена способност да коаптира. Нарушената адаптация на клапните платна се 
дължи и на тяхното задебеляване в резултат на инфламаторното състояние при ПМ и 
СНзФИ, които стимулират профиброзни клетъчни и матриксни промени в клапата (118). 
Джетът при атриална функционална МР обикновено е централен (Фигура 8). 
 

 

Фигура 8. Патогенеза на атриалната функционална митрална регургитация (преработе-
но от W. Zoghbi et al. Atrial Functional Mitral Regurgitation. J Am Coll Cardiol Img. 2022). 
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АФМР- атриална функционална митрална регургитация, ВФМР- вентрикуларна функцио-
нална митрална регургитация, СНзФИ- сърдечна недостатъчност със запазена фракция на 
изтласкване, ЛП- ляво предсърдие, МР- митрална регургитация 

 

Тъй като основният патофизиологичен механизъм на атриалната МР е дилатацията на 
митралния клапен пръстен вследствие на силното уголемяване на ляво предсърдие, 
два са най-честите клинични сценария, при които се наблюдава тази патология: 
предсърдно мъждене и СНзФИ (102). Леката и умерена функционална митрална 
регургитация (МР) е честа при пациентите със сърдечна недостатъчност със запазена 
фракция на изтласкване (СHзФИ) и се счита обикновено за невинна находка. Maria 
Tamargo, Bary Borlaug и сътрудници от Mayo Clinic, Рочестър, САЩ доказват, че 
фунционалната митрална регургитация при пациентите със СНзФИ е в резултат на 
миопатията на ляво предсърдие, дори при липсата на предсърдно мъждене, и се 
асоциира с по-неблагоприятна хемодинамика и по-лош функционален капацитет (267). 
Авторите изследват 280 пациенти със СНзФИ с или без митрална регургитация, на 
които правят ехокардиография, инвазивен хемодинамичен тест с натоварване и анализ 
на издишаните газове. В сравнение с пациентите, които нямат митрална регургитация 
(n= 163), пациентите с митрална регургитация (n=117, 78 с лека и 39 с умерена, 
централен джет в 90%) са по-възрастни, по-често жени, с нисък индекс на телесна маса 
и по-висока честота на предсърдно мъждене. Пациентите със СнзФИ и митрална 
регургитация имат по-голям обем на ляво предсърдие, редуциран стрейн и 
комплайънс на ляво предсърдие и по-голяма дилатация на митралния анулус, която 
силно корелира с дилатацията на ляво предсърдие (r=0.63, P < 0.0001), но се асоциира 
слабо с ремоделирането на лява камера (r= 0.37). Пациентите със СНзФИ и митрална 
регургитация са с по-лоша функция на двете камери, по-високи налягания на пълнене 
на двете камери, по-неблагоприятна белодробна хемодинамика, нарушена 
белодробна вазодилатация, намален резерв на дясна камера и редуциран ударен 
обем при натоварване в сравнение с пациентите без митрална регургитация. Тези 
разлики са налице дори при наличието на лека митрална регургитация. Много важен е 
фактът, че тези находки се запазват дори след изключване на пациентите с предсърдно 
мъждене, предполагайки, че миопатията на ляво предсърдие допринася за митралната 
регургитация при СНзФИ, независимо от наличието или липсата на предсърдно 
мъждене, а не се дължи само на загубата на атрио-вентрикуларна диссинхрония.  
 

Фактът, че митралната регургитация и дилатацията на митралния анулус се дължат на 
дисфункцията и ремоделирането на ляво предсърдие, се потвърждава и от друго 
проучване при пациенти с предсърдно мъждене, но без сърдечна недостатъчност (76). 
При тези пациенти дилатацията на анулуса и ремоделирането на ляво предсърдие са 
частично обратими след възстановяването и дълготрайното задържане на синусов 
ритъм (76). Тази констатация е в съгласие с модела, предложен от Tanimoto и Pai, че 
изолираното уголемяване на ляво предсърдие може да дилатира митралния анулус и 
да доведе до митрална регургитация (269). 
 

Данните от цитираните проучвания установяват ясна асоциация между дисфункцията и 
ремоделирането на ляво предсърдие и митралната регургитация, но не могат да 
уточнят последователността на събитията. Дали увеличеното разтягане на 
предсърдията, причинено от митралната регургитация, води до прогресивно 
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ремоделиране и дисфункция на ЛП, или ЛП ремоделиране и дисфункция водят до 
митрална регургитация чрез разтягането на митралния анулус. Това вероятно е 
двупосочна взаимозависимост, която може да създаде порочен кръг.  
 
Изследване демонстрира, че до една трета от клинично значимата митрална 
регургитация представлява атриална функционална митрална регургитация (60). 
Имайки предвид нарастващата честота на СНзФИ сред общата популацията и високата 
честота на СНзФИ сред пациентите с предсърдно мъждене, резултатите от тези 
изследвания предполагат, че много от пациентите с атриална функционална митрална 
регургитация са със сърдечна недостатъчност или са с висок риск за развитието ѝ (230). 
Интервенциите за отбременяване на ляво предсърдие и подобряване на неговата 
функция могат да са много ефективни- възстановяване на синусовия ритъм при 
предсърдно мъждене (76), по-агресивна диуретична терапия, или атриалната 
септостомия (68) и да доведат до намаляване на атриалната МР. Прогресията и 
прогнозата на атриалната МР и миопатията на ЛП все още не са напълно изяснени, 
както и ефективността на хирургичните и транскатетърни терапии за лечение на 
атриалната МР.  
 

2.6.2. Функционална трикуспидална регургитация  
 
Функционалната трикуспидална регургитация (ТР), или така наречената атриална 
вторична трикуспидална регургитация според последните ръководни документи, 
представлява специфичен фенотип на вторична трикуспидална регургитация с 
дилатация на дясно предсърдие и нормална функция на дясна и лява камера. 
Атриалната вторична ТР се наблюдава предимно при възрастни жени с ПМ и сърдечна 
недостатъчност със запазена фракция на изтласкване. Фенотипът на атриална вторична 
ТР съставлява около 10-15% от всички случаи на клинично значима ТР и има по-добра 
прогноза от по-често срещания фенотип на вентрикуларна вторична ТР (170). 
Основният механизъм на атриалната функционална ТР е свързан с наличието на 
значителна дилатация на трикуспидалния анулус в резултат на уголемяването на дясно 
предсърдие и дисфункцията на анулуса, дължаща се на предсърдната аритмия (ПМ или 
предсърдно трептене). Дилатацията на дясно предсърдие е основният фактор, 
определящ ремоделирането на трикуспидалния анулус и възникването на 
функционална ТР при пациентите с ПМ (172). Значителната дилатация на двете 
предсърдия при ПКМ увеличава общия сърдечен обем, водейки до ограничаване от 
страна на перикарда и по този начин повлиявайки неблагоприятно сърдечния дебит 
при усилие и повишавайки наляганията на пълнене (231). Освен това е налице и 
недостатъчно компенсаторно разрастване на платната на трикуспидалната клапа, за 
които става невъзможно да препокрият разрасналата се площ на анулуса. При 
атриалната вторична ТР значението на тетъринга на трикуспидалните платна е 
незначително (170). Тази регургитация отговаря на тип 1 по класификацията на 
Carpentier. При нея структурата и движението на платна са нормални и е налице 
изолирана дилатация на анулуса. Джетът на регургитацията обикновено е централен.  
 

В сравнение с функционалната митрална регургитация, функционалната 
трикуспидална регургитация се среща по-често при предсърдно мъждене (280), като за 
това допринасят няколко анатомични особености. За разлика от митралния анулус, 
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който е разделен от миокарда в областта на основата на предно митрално платно от 
двата фиброзни триъгълника, трикуспидалният анулус има само един десен фиброзен 
триъгълник. Затова трикуспидалният анулус е в контакт с миокарда на дясно 
предсърдие през по-голямата част от обиколката му. Тъй като и двете митрални платна 
се захващат за един папиларен мускул, коаптационният дефект, провокиран от 
дилатацията на митралния анулус, е незначителен при атриалната митрална 
регургитация. За разлика от митрална клапа, папиларните мускули, поддържащи 
трикуспидалните платна, са по-малки и по-широко разделени, оказвайки по-малко 
ограничение върху платната (24). По-малкото количество фиброзна тъкан също 
обяснява защо трикуспидалният анулус е по-склонен да се дилатира при 
ремоделиране на съседните структури. Освен това, е необходима дилатация само на 
около 40% от трикуспидалния анулус, за да се получи тежка трикуспидална 
регургитация, докато за митралния анулус е необходима 75% дилатация, за да 
възникне тежка митрална регургитация (256).  
 

По неясни причини, не всички пациенти с перманентно ПМ и дилатация на дясно 
предсърдие развиват значителна атриална ТР. Една от хипотезите предполага, че за 
това е отговорна силно вариабилната анатомия на атрио-вентрикуларното съединение. 
Различната морфология и брой на трикуспидалните платна, както и различната степен 
на компенсаторно разрастване, вероятно също допринасят за вариабилността на 
атриалната ТР при пациентите с ПМ (88).   
 

Атриалната вторична ТР може да възникне дори при липсата на ПМ, особено при 
наличието на фактори, свързани с атриална миопатия и СНзФИ, като напреднала 
възраст, женски пол и диастолна дисфункция. Концепцията за дяснопредсърдната 
миопатия е все по-разпространена и може да обясни защо значителна част от 
пациентите с атриална ТР (до 38%) нямат анамнеза за ПМ (13). Скорошни данни 
показват, че механиката на дясно предсърдие (ДП) заедно с минималния обем на ДП 
са по-релевантни фактори от максималния обем на ДП за патофизиологията на 
атриалната ТР. Функцията на ДП, и по-специално резервоарният стрейн и 
хемодинамика са по-силно променени при атриалната ТР в сравнение с другите 
етиологии на ТР (97).  
 

Пациентите с тежка атриална ТР могат да са без симптоми дълго време. Ранните 
оплаквания са неспецифични и се изразяват в умора, задух и нарушен функционален 
капацитет вследствие на намаления сърдечен дебит при усилие. Тежката атриална 
вторична ТР се асоциира с влошаване на качеството на живот и висока смъртност в 
дългосрочен аспект, като са необходими засилено внимание и ранна диагноза, тъй 
като прогнозата ѝ се подобрява с транскатетърни интервенции в сравнение с 
медикаментозно лечение (242). Сред пациентите с новоустановено ПМ жените, 
възрастните, пациентите с хронично белодробно заболяване и застойна сърдечна 
недостатъчност са с повишен риск от развитието на тежка атриална ТР, както и 
перманентното ПМ в дългосрочен аспект (170). След диагностицирането на тежка 
симптоматична атриална ТР е препоръчително насочване на пациента към клапен 
център, който е с експертиза в хирургичните и транскатетърни интервенции на 
трикуспидална клапа. Важно значение имат и медикаментозната терапия, както и 
стратегиите за контрол на ритъма.  Установено е, че възстановяването и задържането 
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на синусов ритъм водят до обратно ремоделиране на дясно предсърдие и 
трикуспидалния анулус със значително редуциране на обема и площта на 
трикуспидалния анулус и намаляване на тежестта на трикуспидалната регургитация 
(171). Атриалната вторична ТР, освен от агресивните стратегии за контрол на ритъма, 
има полза и от своевременна клапна интервенция (170).  
 

2.6.3. Полови различия при атриалната функционална регургитация 

 
Предразполагащите фактори за възникването на атриална регургитация са основно ПМ 
и СНзФИ, но други фактори като женският пол също имат голямо значение, особено за 
атриалната трикуспидална регургитация (84.1). Жените имат специфичен спектър на 
митралната клапна болест с по-висока честота на митрален клапен пролапс и 
ревматична митрална болест и по-ниска честота на исхемична митрална регургитация 
в сравнение с мъжете (281). Няколко проучвания демонстрират също по-висока честота 
на атриална митрална регургитация при жените в сравнение с мъжете (21 (124), 60 
(123) 124, 96). Обсервационни проучвания доказват също, че атриалната функционална 
трикуспидална регургитация е по-честа при жените (204, 254). Изследване на голяма 
ретроспективна кохорта (49% жени) демонстрира, че женският пол, възрастта, ПМ, СН и 
систолното налягане на дясна камера се асоциират с прогресия на трикуспидалната 
регургитация (173).  
 

Причините за по-високата честата на атриалната МР И ТР при жените не са напълно 
изяснени, като една от хипотезите е, че определени фактори водят до повече фиброза 
на ляво предсърдие (ЛП) и но-напреднала ЛП дисфункция при жените (48), по-високи 
нива на инфламаторни маркери (109) или различни електрофизиологични механизми, 
които се модулират от половите хормони (277). Освен това пръстените на атрио-
вентрикуларните клапи имат различен състав и клетки в зависимост от пола. В едно 
аутопсионно изследване на срезове от митрален и трикуспидален пръстен El-Busaid и 
сътрудници установяват наличието на миокардни клетки в пръстена на атрио-
вентрикуларните клапи при мъжете и почти пълната им липса при жените, както и 
наличието на по-малко еластични влакна при жените с по-малко клетки в колагенния 
матрикс в сравнение с мъжете (64). Предполага се, че недостатъчното компенсаторно 
ремоделиране на платната в отговор на дилатацията на митралния и трикуспидалния 
анулус има важна роля в патофизологията на атриалната митрална (113, 118) и 
трикуспидална регургитация (14). Възможно е и по-напредналата фаза на ПМ, както и 
на СНзФИ по време на диагнозата и по-неагресивните подходи на лечение също да 
оказват влияние върху по-голямата честота на атриална МР и ТР при жените (135). 
Установено е, че жените с ПМ се диагностицират по-късно и се третират по-рядко с 
медикаменти за контрол на ритъма в сравнение с мъжете, както се демонстрира от AF 
Pilot изследването (135). Още повече, че успешната аблация на пулмоналните вени при 
ПМ се асоциира с по-ниска честота на тежка атриална МР и ТР по време на 
проследяването (145). Когато е планувана кардиохирургична операция за атриална МР 
се препоръчва и симултанна трикуспидална анулопластикa, за да се предотврати по-
нататъшната регургитация, тъй като се очаква дилатацията на дясно предсърдие да 
продължи, ако ПМ или СНзФИ персистират (251). Особено внимание трябва да се 
обърне на жените с допълнителни рискови фактори, за да се предотвратят по-тежки 
форми на атриална ТР. Очаква се в бъдеще използването на новите перкутанни 
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транскатетърни терапии за лечението на симптоматична и рефрактерна атриална 
митрална и трикуспидална регургитация да нарасне, и тези транскатетърни техники 
вероятно ще се предпочитат пред конвенционалната кардиохирургия поради 
напредналата възраст и множеството коморбидности на пациентите с предсърдна 
кардиомиопатия (26, 47, 138, 220, 140, 141).  
 

2.6.4. Предсърдна кардиомиопатия и инсулт 

 
Почти 30% от всички исхемични инсулти остават с неуточнена етиология и се означават 
като криптогенни. Образни изследвания доказват, че голяма част от тези инсулти са 
вследствие на емболизъм, като е въведен терминът емболичен инсулт с неизяснен 
произход (embolic stroke of undetermined source- ESUS). Предсърдната кардиомиопатия 
предразполага към образуване на тромби дори при липсата на ПМ, по този начин 
създавайки механистична връзка между ПКМ и ESUS и предполагайки, че 
антикоагулантната терапия ще е от по-голяма полза при тези пациенти в сравнение с 
антитромбоцитната (194).  
 

Имайки предвид, че ПМ е последица на ПКМ и факта, че маркери на ПКМ се асоциират 
с инсулт независимо от ПМ, се формулира хипотезата, че ПКМ може да предизвика 
инсулт дори при липсата на ПМ. Това се потвърждава от няколко проучвания: ASSERT 
показва, че само при 8% от индивидите се демонстрира субклинично ПМ в рамките на 
30 дни преди инсулта (34), а TREND доказва, че само при 27.5% от пациентите се 
диагностицира ПМ 30 дни преди инсулт или системен емболизъм (51). Освен това, 
мета-анализ обхващащ 28 836 пациенти показва, че стратегията за контрол на ритъма 
няма ефект върху риска от инсулт, предполагайки наличието на други патогенетични 
фактори за инсулта (18). Установено е, че почти 70% от пациентите с криптогенен 
инсулт нямат регистрирано ПМ в рамките на 3 години при продължително 
мониториране на ритъма (238). Хистологичен анализ на тромбите показва, че тромбите 
при криптогенен инсулт са сходни с тези при кардиоемболичен инсулт (32). Интересен 
е фактът, че няколко изследвания идентифицират натрупването на епикардна мастна 
тъкан около ляво предсърдие като рисков фактор за инсулт (235). Резултатите от 
Cardiovascular Health Study (CHS) показват, че определени маркери за предсърдна 
кардиомиопатия, доказващи наличието на патологичен субстрат в ляво предсърдие, 
корелират силно с риска от инсулт (115). Множество рискови фактори като хипертония, 
диабет, затлъстяване, обструктивна сънна апнея и др. се асоциират с про-
инфламаторно състояние и предсърдна дисфункция чрез разпъване и уголемяване на 
предсърдието, фиброза, ендотелна дисфункция и нарушена функция на миоцитите. 
Неефективната предсърдна контрактилна функция води до застой на кръвта и 
образуването на тромби в предсърдията и ухото, които са субстрат за емболични 
инциденти (Фигура 9). 
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Фигура 9. Механизъм на емболичния инсулт при предсърдна кардиомиопатия 
(преработено от Y. Ning et al. Atrial Cardiomyopathy: An Emerging Cause of the Embolic 
Stroke of Undetermined Source. Frontiers in Cardiovascular Medicine (2021) 
 

СН- сърдечна недостатъчност 
 
 

По отношение на лечението и превенцията на инсулта субанализ на резултатите на 
проучването NAVIGATE ESUS показва, че антикоагулантната терапия демонстрира 
повече ползи отколкото антитромботичната при пациенти с ESUS и умерено и силно 
дилатирано ляво предсърдие (93), въпреки че в общата популация изследвани 
пациенти терапията с ривароксабан не се доказва да има предимство пред аспирин за 
превенция на повторен инсулт и се асоциира с по-висок риск от кървене (92). Наскоро 
публикуваните данни от проучването ARCADIA показват, че при пациентите с 
криптогенен инсулт и предсърдна кардиомиопатия апиксабан не намалява риска от 
повторен инсулт в сравнение с ниска доза аспирин (116). Така въпросът за оптималната 
терапия за превенция на инсулт при предсърдна кардиомиопатия остава отворен на 
този етап, особено в случаите без предсърдно мъждене.  
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2.6.5. Предсърдна кардиомиопатия и деменция 

 
Предсърдното мъждене се асоциира с когнитивна дисфункция дори и при липсата на 
клиника на преживян инсулт (114). Тъй като предсърдната кардиомиопатия се свързва 
с повишен риск от инсулт, а инсултът и ПМ се асоциират с повишен риск от деменция, 
се предполага, че съществува и потенциална връзка между ПКМ и деменцията (195). 
Gutierrez и екип в изследването ARIC установяват, че наличието на различни варианти 
на патологична P-вълна на електрокардиограмата се свързва с нарушена когнитивна 
функция и повишен риск от деменция (87). В този контекст Martinez-Selles и сътрудници 
доказват връзка между частичния и напреднал интраатриален блок и когнитивното 
увреждане в регистъра BAYES (148.1). В анализ на проучването ARIC няколко 
ехокардиографски показателя за редуцирана функция на ЛП се асоциират с повишен 
риск от деменция дори след изключване на пациентите с ПМ и инсулт (295).  
 
 

2.7. Фенотипни групи при предсърдно мъждене 
 
Предсърдната кардиомиопатия включва пациенти с разнородни демографски и 
клинични характеристики, както и придружаващи заболявания. До момента на 
завършване на дисертационния труд не ни е известно да е правен опит за обособяване 
на фенотипни групи при ПКМ със сходни клинични характеристики. Няколко анализа на 
различни изследователи, обаче, обособяват различни клинични фенотипа при 
пациентите с предсърдно мъждене. Първото изследване е базирано на многоцентров 
регистър в САЩ- Outcomes Registry for Better Informed Treatment of Atrial Fibrillation 
(ORBIT-AF) и идентифицира 4 специфични, клинично релевантни фенотипа: 1. пациенти 
с относително ниска честота на рискови фактори и придружаващи заболявания в 
сравнение с тези от останалите клъстери; 2. по-млади пациенти, характеризиращи се с 
висока честота на чернодробно заболяване, злоупотреба с алкохол и наркотици, и 
тютюнопушене; 3. по-възрастни пациенти с висока честота на имплантация на 
постоянен електрокардиостимулатор поради дисфункция на синусовия възел; и 4. 
пациенти с ПМ и висока честота на коронарна артериална болест, миокарден инфаркт 
и/или други атеросклеротични съпътстващи заболявания. В сравнение с клъстер 1 с 
ниската честота на коморбидности, коригираният риск за големи неблагоприятни 
кардиоваскуларни или неврологични инциденти е значително по-висок в останалите 3 
клъстера (клъстер 2 с поведенчески коморбидности: hazard ratio [HR], 1.49; 95% CI, 
1.10-2.00; клъстер 3 с имплантирано устройство: HR, 1.39; 95% CI, 1.15-1.68; клъстер 4 с 
атеросклеротични коморбидности: HR, 1.59; 95% CI, 1.31-1.92) (106).  

Подобен клъстерен анализ е направен и в Япония и включва пациенти от регистъра за 
предсърдно мъждене -Keio Interhospital Cardiovascular Studies for AF (KiCS-AF). Авторите 
идентифицират 3 клъстерни фенотипа: 1. По- млади пациенти с пароксизмално ПМ; 2. 
Персистиращо/перманентно ПМ с дилатирано ляво предсърдие; и 3. Възрастни 
пациенти с ПМ и атеросклеротични коморбидности. Изследователите установяват, че 
традиционните класификации като атеросклеротичните рискови фактори и CHA2DS2-
Vasc скорът допринасят за формирането на клъстерите като цяло, докато 
неатеросклеротичните рискови фактори, типа ПМ и размерът на ляво предсърдие 
допринасят за диференцирането на клъстерите сред Японската кохорта, а не наличието 
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или липсата на поведенчески рискови фактори или дисфункция на синусовия възел/ 
тахи-бради синдром (105).  
 
Най-големият клъстерен анализ, фокусиран върху Европейските пациенти с ПМ, е от 
регистъра на Европейската асоциация по аритмии (European Heart Rhythm Association)- 
EURObservational Research Programme in AF (EORP-AF) General Long-Term Registry (225). 
Регистърът изследва разликите в лечението, използването на ресурсите на здравната 
система и честотата на неблагоприятни събития при кохорта от 9 363 пациенти с ПМ. 
Авторите идентифицират 3 основни клинични фенотипа сред пациентите с ПМ в 
Европа. Първият клъстер се характеризира с по-възрастни пациенти с висока честота на 
несърдечни придружаващи заболявания (клъстер 1); вторият клъстер се асоциира с по-
млада възраст с ниска честота на коморбидности и нисък тромбоемболичен риск 
(клъстер 2); в третия клъстер се включват по-възрастни пациенти с ПМ и висока честота 
на сърдечно-съдови рискови фактори и коморбидности, с висок процент 
полиморбидни и уязвими пациенти (клъстер 3). Тази фенотипна група демонстрира 
най-високия тромбоемболичен риск. Трите клъстера показват ясни разлики по 
отношение на терапията с антикоагуланти и останалото лечение и различен риск по 
отношение на дългосрочните неблагоприятни събития. Клъстер 1 и 3 демонстрират 
голям разход на здравни ресурси по време на проследяването и висок риск от 
неблагоприятни големи събития, особено пациентите от клъстер 3 (225).  
 
Наскоро бяха публикувани резултатите от други два големи клъстерни анализа на 
пациенти с предсърдно мъждене (199, 287). Изследователите  идентифицират 4 
клъстера в анализа на Италианския регистър, проведен на 5171 пациенти и означен 
като START (Survey on anTicoagulated pAtients RegisTer) registry (210). Клъстер 1 е 
съставен от най-младите пациенти с най-малко коморбидности; клъстер 2- от пациенти 
с ниска честота на сърдечно-съдови рискови фактори и висока честота на карцином; 
клъстер 3- от диабетици с коронарна и периферна артериална болест; и клъстер 4, 
който  включва най-възрастните пациенти, основно жени, с предишни церебро-
васкуларни инциденти (210).  

A. Bisson и колеги провеждат изследване, прилагайки клъстерен анализ на популация 
от пациенти с ПМ, на които им се прави катетърна аблация. Те идентифицират 3 
статистически значими групи от пациенти с ПМ с отличителни демографски 
характеристики, кръвни и образни изследвания, съпътстващо лечение и 
перипроцедурни характеристики. Авторите установяват 3 основни клинични фенотипа, 
които се асоциират с различна честота на рецидив на аритмия след аблация. Първият 
клъстер се състои от млади пациенти основно с пароксизмално ПМ, ниска честота на 
придружаващи заболявания и недилатирано ляво предсърдие. Тези пациенти са 
третирани предимно с антиаритмични медикаменти от клас I и се нуждаят от по-кратки 
процедури на аблация, в по-голямата си част само от изолация на пулмоналните вени. 
Този клъстер има добра прогноза и е с ниска честота на рецидиви на аритмията. 
Вторият клъстер се състои от пациенти, подобни на клъстер 1 по отношение на 
коморбидностите, но с по-висока честота на персистиращо ПМ, по-голям процент 
мъже, по-дилатирано ляво предсърдие и по-рядко срещана анатомия на обща лява 
пулмонална вена. Тези пациенти имат междинен рисков профил по отношение на 
рецидиви на аритмията след аблацията за ПМ, като рецидивите са основно от 
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персистиращо ПМ и предсърдно трептене. Пациентите от третия клъстер са по-
възрастни, по-често имат персистиращо ПМ, повече коморбидности и по-дилатирано 
ляво предсърдие в сравнение с другите два клъстера. Биомаркерите (BNP, CRP и 
galectine-3), асоцииращи се е рецидив на ПМ, също са по-високи при клъстер 3. Тези 
пациенти се третират с по-дълги и по-сложни процедури. Прогнозата на пациентите от 
този клъстер е по-лоша, като те се отличават с по-чести и по-рано възникващи 
рецидиви на аритмията, основно на персистиращо ПМ и предсърдно трептене. 
Авторите правят извода, че техният клъстерен анализ разкрива неподозираната преди 
това хетерогенност от клинични фенотипи с различна прогноза сред пациентите с ПМ, 
лекувани с катетърна аблация, с важно клинично приложение. Те очертават 
необходимостта от по-прецизни методи за стратификация на риска, използвайки 
клинични фактори, параметри от образните изследвания, биомаркери и информация 
от процедурата, за да се идентифицират индивидите с висок риск от рецидиви. Нужни 
са диференцирани терапевтични стратегии, оптимално време за интервенцията и 
проследяване при пациентите от различните клъстери, като стъпка от 
персонализираната медицина при пациентите с ПМ. Данните предполагат 
използването на холистичен подход и персонализирано лечение за третиране на 
придружаващите заболявания, заедно с ПМ, за да се подобри прогнозата (31).  
 
 

2.8. Методи за диагностициране на предсърдната 
кардиомиопатия 

 
За диагностицирането на предсърдната кардиомиопатия се използват различни 
техники и методи- електрокардиограма, ехокардиография, компютърна томография, 
ядрено-магнитен резонанс на сърце, електроанатомично картиране, генетични тестове 
и биомаркери. Поради клиничната хетерогенност и липсата на стандартизирани 
критерии, диагнозата на предсърдната кардиомиопатия е предизвикателство (123.1). 
Препоръчва се използването на комбинация от параметри в контекста на рисковите 
фактори и клиничните изяви на предсърдната кардиомиопатия.  

 
2.8.1. Електрокардиограма 

 
При пациентите с предсърдна кардиомиопатия електрокардиограма (ЕКГ) може да 
показва белези на проводни нарушения или електрическо ремоделиране. Анализът на 
вълните на фибрилация (f-вълни) може да разкрие електрофизиологични или 
структурни промени в предсърдията. „Грубото“ (coarse) ПМ се дефинира като 
амплитуда на f-вълните в отвеждане V1 ≥ 1 mm и се асоциира с намалена фракция на 
изтласкване на ЛП ухо и намалена скорост на максимално изпразване на ЛП (23). 
Освен това е установено, че спонтанен ехо контраст и тромб в ЛП ухо се наблюдават 
по-често при наличието на „грубо ПМ“ (133.2). Пациентите с пароксизмално, 
персистиращо и перманентно ПМ имат честота на f-вълните съответно 5.7 ± 0.7, 6.1 ± 
0.8, и 6.2 ± 0.6 Hz (301). Честотата на f-вълните е по-ниска при възрастни индивиди и 
силно корелира с обема на ляво предсърдие (23).  
 

Установено е, че патологичните промени на параметрите на P-вълната 
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(продължителност, дисперсия, ос, волтаж, площ на P-вълната, интраатриален блок и 
терминална сила в отвеждане V1) се асоциират с висок риск от възникване на ПМ и са 
предиктори за исхемичен инсулт, независимо от наличието на ПМ, предполагайки, че 
те отразяват предсърдното ремоделиране и са индикатори за структурните промени 
като дилатиране на ЛП (45).  
 

Друг важен ЕКГ маркер за предсърдно ремоделиране е терминалната сила на P-
вълната в отвеждане V1. P-вълната в V1 обикновено е бифазна, като негативната втора 
част на P-вълната отразява пропагацията на възбуждението в ляво предсърдие. 
Доказана е връзката между патологичната терминална сила на P-вълната в V1 и риска 
от възникване на ПМ (101.1, 133.1), както и риска от възникване на криптогенен и 
емболичен инсулт дори при липсата на ПМ (115.1, 115.2). Интересен е фактът, че 
предсърдната фиброза в биопсии е значително по-малко при пациентите с патологична 
терминална сила на P-вълната в V1, което предполага, че терминалната сила вероятно 
е маркер само на електрическо, но не и на структурно ремоделиране на предсърдията 
(130.1).  
 

Продължителност на P-вълната ≥ 120 ms и напреднал интератриален блок, 
представящ се като бифазна морфология на P-вълната в долните отвеждания, се 
наблюдават по-често при исхемичен инсулт и се свързват с повишен риск от ПМ и 
тромбоемболично събитие (222).  
 

Müller-Edenborn и сътрудници провеждат изследване, чрез което целят да установят 
ЕКГ-базиран диагностичен алгоритъм за предсърдна кардиомиопатия, използвайки 
амплифициран анализ на P-вълната, за стратификация на тромбоемболичния риск и 
сърдечно-съдовите събития (168.1). В това изследване тип случай-контрола авторите 
стадират предсърдната кардиомиопатия на базата на дигитално ЕКГ от 12 отвеждания 
при пациентите с тромб в ЛП ухо, доказан чрез трансезофагеална ехокардиография, и 
пропензити-скор съчетани контроли. Авторите дефинират 3 стадия на предсърдна 
кардиомиопатия (от 1 до 3, отговарящи на без, умерена и екстензивна ПКМ) и 
установяват, че тези стадии са разпределени по следния начин:  стадий 1 сред 57.8%, 2- 
33.0% и 3 сред 9.2% от пациентите без тромб в ухото на ЛП и съответно стадий 1- 2.8%, 
2- 21.1% и 3-76.1% от тези с ЛП тромб. Контрактилната функция на ЛП намалява от ПКМ 
стадий 1 към 3 (скорост на кръвотока в ЛП съответно 38 ± 16 cm/s, 31 ± 15 cm/s и 21 ± 
12 cm/s; p < 0.0001), докато вероятността за тромб в ЛП нараства (2.8%, 21.1% и 76.1%, 
p < 0.001). Две годишната преживяемост без инсулт, хоспитализация за СН, миокарден 
инфаркт или смъртност по всички причини е значително по-ниска при стадий 3 ПКМ 
(53.8%) в сравнение с без или умерена ПКМ (съответно 82.8% и 84.7%; p < 0.0001). 
Авторите правят заключението, че електрокардиографската диагноза на ПКМ 
идентифицира пациентите с предсърдна контрактилна дисфункция и тромби в 
предсърдието, които са с повишен риск от неблагоприятни сърдечно-съдови събития и 
смърт (168.1).  
 

Наскоро публикуван ЕКГ анализ, базиран на изкуствен интелект, доказва способността 
да се диагностицира ЛП миопатия при 613 пациенти със СНзФИ. Този метод, използващ 
компютърно асистиран алгоритъм, анализира данните от ЕКГ 12 отвеждания и 
установява, че всяко 10% увеличение на вероятността за предсърдна миопоатия се 
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свързва с 31% по-висок риск от поява на ПМ при пациенти в синусов ритъм без 
анамнеза за ПМ и 12% по-висок риск за фатален изход (284).  
 

Холтер ЕКГ мониторирането също може да предостави доказателства за предсърдна 
кардиомиопатия, като е установено, че множеството предсърдни екстрасистоли при 
пациентите с исхемичен инсулт или транзиторна исхемична атака корелира с 
ремоделирането на ЛП (226).  
 

2.8.2. Електроанатомично картиране 

 
Електроанатомичното картиране е друг ценен метод, който предоставя допълнителна 
информация за пациентите с вероятна предсърдна кардиомиопатия. Съществуват 
много изследвания, които се опитват да дефинират ПКМ по наличните зони на нисък 
волтаж и да ги асоциират с клинични изяви (ПМ, повторен епизод на ПМ, исхемичен 
инсулт) и други образни изследвания (123.1). При пациентите с пароксизмално ПМ се 
установяват патологични промени и в двете предсърдия включително структурно 
ремоделиране, проводни нарушения и дисфункция на синусовия възел. 
Електрофизиологичните находки при тези пациенти включват удължен ефективен 
рефрактерен период, удължено проводно време около линеарните катетри, удължено 
активационно време и на двете предсърдия, намалена скорост на провеждане, по-
чести фракционирани електрограми, удължено коригирано възстановително време на 
синусовия възел и нисък волтаж (261). Пациентите с ПМ се презентират с множество 
области на нисък волтаж при ендокардното картиране, което предполага наличието на 
фиброза и съответно на предсърдна кардиомиопатия (241). Описана е силна 
асоциация между електроанатомичното ремоделиране на ЛП и риска от инсулт при 
пациентите с ПМ (168). Въпреки, че разпределението на зоните с нисък волтаж често е 
вариабилно, обикновено те са по-силно изразени по предната част на предсърдията 
(245). Високият процент на зони с нисък волтаж и фиброза в ляво предсърдие 
предсказват честотата на повторни епизоди на ПМ след катетърна аблация (25, 150 
176, 288). Знаейки, че степента на зоните с нисък волтаж е ключов елемент за успеха на 
една аблация, може да се предприеме индивидуализиран подход при пациентите с 
предсърдна кардиомиопатия. Аблация на лезиите с изразени активационни признаци 
по ръбовете на зоните с нисък волтаж в допълнение към изолацията на пулмоналните 
вени може да бъде по-ефективна стратегия от конвенционалната изолация на 
пулмоналните вени при пациентите с персистиращо ПМ. И обратно, само изолацията 
на пулмоналните вени е достатъчна при пациентите с ниско волтажни зони < 10% от 
площта на ляво предсърдие (110).  
 

2.8.3. Образни методи за диагностициране на предсърдната 
кардиомиопатия 

2.8.3.1. Ехокардиография 
 
Ехокардографията е образната методика на избор за скриниране и проследяване на 
пациентите със заболявания, засягащи морфологията и функцията на ляво предсърдие, 
поради широката си достъпност, неинвазивност и разходна ефективност (6, 123.1). 
Първият изследван и най-широко разпространен параметър за доказване на ПКМ е 
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увеличеният размер на ЛП. В няколко проучвания, както и в мета-анализ, е установено, 
че увеличеният диаметър на ЛП се свързва с по-висока честота на рецидив на ПМ (73), 
на инсулт и други тромбоемболични инциденти (98, 202). За оценка на размера на 
предсърдието най-често се използва линеарният размер от образите по парастернална 
дълга ос, измерен чрез M-mode или двуразмерно (279). Въпреки това, в резултат на 
сложната триразмерна структура на предсърдията и нееднородната природа на 
предсърдното ремоделиране, този параметър често не осигурява точна представа за 
реалния размер на ляво предсърдие. При оценката на размера и ремоделирането на 
ЛП определянето на обема на ЛП има по-голяма прогностична сила при множество 
заболявания (224, 233). Обемът на ЛП от двуразмерни (2Д) ехокардиографски образи 
най-точно се изчислява по метода на сумация на дисковете, защото включва по-малко 
геометрични предположения. Ехокардиографски измерените двуразмерни обеми на 
ЛП обикновено са по-малки от тези, определени компютър томoграфски или чрез 
ядрено-магнитен резонанс (159, 262). С навлизането в практиката на триразмерната 
(3Д) ехокардиография, точността на ехокардиографски определените обеми 
значително нараства (7) и се доказва, че тези обеми корелират добре с измерените 
чрез компютърна томография (112) и ядрено-магнитен резонанс (186, 201). В 
сравнение с 2Д оценката на ЛП обеми, 3Д ехокардиографските обеми имат 
превъзхождаща прогностична стойност (23, 159). 
 

Препоръчаната горно-гранична стойност за индексирания ЛП обем (LAVI) е 34 ml/m2 за 
двата пола, което съответства на риск-базирания подход за разграничаване на 
стойностите между нормално и дилатирано ляво предсърдие (86, 273, 304). Доказано 
е, че увеличеният индексиран ЛП обем е ранен маркер за миокардна дисфункция и е 
налице при пациентите с ПМ, особено с нарастване на тежестта на ПМ (194, 240). 
Установено е, че минималният обем на ЛП корелира силно с честотата на 
нововъзникнало ПМ и неблагоприятни сърдечно-съдови събития, за разлика от 
максималния ЛП обем, който се оказва, че няма тази предсказваща стойност (41, 67, 
62-199). Дилатираното ляво предсърдие и редуцираната фракция на изпразване на ЛП 
са чести феномени при пациентите с ПМ, като е установена негативна корелация 
между размера на ЛП и фракцията му на изпразване (305).  
 

 
2.8.3.1.1. Функция на ляво предсърдие, определена чрез Доплер ехокардиография 
 
Функцията на ляво предсърдие може да се оцени чрез Доплерово изследване с 
пулсова вълна на митралния кръвоток, като лявопредсърдното съкращение отговаря на 
А-вълната- късното диастолно пълнене на митралния кръвоток. Много изследвания в 
миналото са използвали този параметър за оценка на лявопредсърдната функция, но 
се оказва, че той се влияе от възрастта и обемното и тензионно обременяване на 
сърцето (107). При наличието на намален комплайънс на ляво предсърдие и повишени 
налягания на пълнене предсърдното съкращение води до значително обръщане на 
кръвотока в пулмоналните вени (95, 144). Изследвания също така демонстрират, че 
предсърдната функция може да се определи и чрез тъканен Доплер (272, 282).  
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2.8.3.1.2. Нови ехокардиографски техники 
 
През последните години стрейнът на ляво предсърдие, измерен чрез двуразмерна 
спекъл-тракинг (speckle-tracking) ехокардиография, се използва като по-чувствителен 
маркер за детекция на ранни функционални изменения преди да настъпят 
анатомичните промени (4). Стрейн (strain) и стрейн рейтът (strain rate) предоставят 
информация за миокардната деформация чрез определяне на пространствените 
градиенти в миокардната скорост (104). Тази техника се използва като сурогат за 
структурното ремоделиране и наличието на фиброза в ляво предсърдие (1,4, 37, 46, 
274, 276, 206, 207). Интересен е фактът, че дисфункция на ляво предсърдие с промени в 
стрейна и стрейн рейта се наблюдават при пациентите с амилоидоза при липсата на 
други ехокардиографски белези за ангажиране на сърцето (160). 
 

Стрейнът на предсърдията има 3 компонента, които отговарят на трите функции на 
предсърдията – резервоарен (наричан още пиков), кондуитен и контрактилен. 
Базирано на вторичен анализ на ехокардиографиите на 1641 здрави участници от 
Copenhagen City Heart Study и валидираща кохорта от 2016 пациенти са предложени 
следните нормални стойности с референтните им граници за трите компонента на ЛП 
стрейн- пиков (резервоарен) лонгитудинален стрейн 39.4% (23.0–67.6%), пиков 
контрактилен -15.5% (6.4–28.0%) и кондуитен стрейн -23.7% (8.8–44.8%). Наблюдава се 
тенденция към по-ниски стойности на пиковия и кондуитния стрейн при мъжете и при 
възрастните индивиди, докато контрактилният стрейн се повишава с възрастта, като 
индивидите със стойности на стейна на ЛП в референтни граници демонстрират нисък 
риск от възникване на ПМ при проследяването им (193).  
 
Най-проучван е резервоарният стрейн на ляво предсърдие. Редуциран пиков глобален 
лонгитудинален стрейн на ЛП е установен при пациентите с ПМ и е предиктор за 
тромбоемболизъм (237, 278), както и за рецидив на ПМ след аблация (158, 244). 
Стрейн рейтът на ЛП може да предскаже успехът на кардиоверзиото за възстановяване 
на ритъма (293). Съществуват доказателства, че тежестта на ПМ (>10%) се свързва с 
намаляване на глобалния лонгитудинален стрейн на ЛП, който корелира със средния 
стрейн, измерен чрез картиране, и може да се подобри след аблация (291). В 
изследването на Eichenlaub и колеги (62) пиков стрейн на ЛП < 23.5% предсказва 
наличието на предсърдна кардиомиопатия с AUC 0.878, чувствителност 92.3% и 
специфичност 82.4%. При пациентите с ПКМ ЛП стрейн рейтът по време на 
резервоарната фаза е значително по-нисък (15.2 vs. 29.4%, p < 0.0001) в сравнение с 
пациентите без ПКМ (63). Освен това, добавянето на глобалния лонгитудинален стрейн 
на ЛП и индексирания ЛП обем към CHA2DS2-VASc скора подобряват предикцията за 
хоспитализации и/или смъртност (213). Дори при пациентите в синусов ритъм, 
наличието на нисък пиков лонгитудинален стрейн на ЛП и ЛП индекс на ригидност (LA 
stiffness index- E/e’/PALS) се асоциират с ниско волтажни зони на ендокардния мапинг 
(218). По-голяма механична дисперсия на ЛП, дефинирана като стандартно отклонение 
от времето за пиковия позитивен стрейн, коригиран към RR-интервала (%), е описана 
при пациентите с ПМ и се свързва с по-висока честота на нововъзникнало ПМ и по-чест 
рецидив на аритмия след аблация (117, 296).  
 

Значително по-малко изследвания и по-малко данни са налични за прогностичната 
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стойност на размера, обема и стрейна на дясно предсърдие. Обемите на дясно 
предсърдие също се подценяват с 2Д ехокардиографското изследване в сравнение с 
3Д. 
 

2.8.3.1.3. Трансезофагеална ехокардиография 
 

Важно предимство на трансезофагеалната ехокардиография (ТЕЕ) е по-прецизната 
оценка на ухото на ЛП. Съществуват малко данни за корелацията на ТЕЕ изменения и 
ПКМ, която е доказана на ядрено-магнитен резонанс с късно гадолиниево 
контрастиране (CMR-LGE). Демонстрирано е, че пациентите с тромб в ЛП ухо имат 
повече фиброза на CMR- LGE, в сравнение с пациентите без тромб (16). Фиброзата на 
ЛП е повече при наличието на тромб и на спонтанен ехографски контраст. Известно е, 
че ниските входящи и изходящи скорости на кръвотока в ЛП ухо и увеличеният размер 
на ЛП са рискови фактори за възникването на тромб и на спонтанен ехографски 
контраст (22).  
 

2.8.3.2. Компютърна томография на сърце 

 

Компютърната томография (KT) на сърце също може да се използва за точно 
определяне на обемите на предсърдията. Волуметричните данни, получени от 
сърдечната КТ, са сравними с тези от ядрено-магнитния резонанс или 3Д 
ехокардиографията (162). Обемът на ляво предсърдие преди катетърна аблация и 
наличието на асиметрия в структурата на ЛП предсказват вероятността за задържане 
на синусов ритъм след аблацията (234).  
 

Сърдечната КТ може да се използва и за скриниране за наличието на тромб в ЛП преди 
аблация на предсърдно мъждене. Диагностичната стойност на KT е много изследвана, 
като систематичен обзор на 19 проучвания с 2955 пациенти посочва чувствителност от 
96% и специфичност 92%, правейки позитивната предсказваща стойност на KT 41% и 
негативната предсказваща стойност 99% (234). Диагностичната стойност може да се 
повиши до 99%, със специфичност 100%, когато се използва късно изобразяване. 
Сърдечната КТ също осигурява точна информация за анатомията на пулмоналните 
вени и в това отношение корелира добре с ядрено-магнитния резонанс (89). 
 

2.8.3.3. Ядрено-магнитен резонанс 

 
Ядрено-магнитният резонанс на сърце (cardiac magnetic resonance- CMR) с късно 
гадолиниево контрастиране (late gadolinium enhancement- LGE) е друг важен метод за 
изобразяване и оценка на ПМК. Тази неинвазивна методика спомага за 
диагностицирането на морфологичните промени на ЛП (като размер, обем и 
сферичност), функционалните нарушения (глобален стрейн) и структурните аномалии 
като наличието на фиброза чрез късно гадолиниево контрастиране (70) (Фигура 10). 
Неинвазивната оценка на глобалната и регионалната фиброза чрез CMR LGE е 
валидирана спрямо инвазивното демонстриране на ниско-волтажни зони в ЛП чрез 
електро-анатомично картиране (29). Установяването на фиброза в ЛП има решаващо 
значение за рецидивите на ПМ след аблация (229). Както наличието на дилатирано ЛП 
(161), така и функционалните изменения на ЛП (90) и наличието на ЛП глобална 
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фиброза (232), доказани с CMR, са предиктори за рецидив на ПМ след аблация. 
Препроцедурната оценка с CMR- LGE на пациентите преди изолация на пулмоналните 
вени e полезен метод за селектиране на тези, които биха имали най-голяма полза от 
процедурата (120).  
 

 

 

 

 

Фигура 10. Ядрено-магнитен резонанс, демонстриращ фиброза в ляво предсърдие 
чрез късно гадолиниево контрастиране (преработено от Totaro, A. et al. Early 
recurrence of atrial fibrillation after catheter ablation with left atrial fibrosis identified at 
cardiac magnetic resonance by late gadolinium enhancement. Ther Adv Cardiovasc Dis. 
2016). 
 

През 2009 г. Oakes и колеги въвеждат моделът Utah стадиране за количествено 
определяне на фиброзата в ЛП (197). Според този модел съществуват 4 степени на 
тежест на фиброзата в ЛП: Utah I, дефинирана като фиброза, обхващаща <5% от стената 
на ЛП, Utah II- 5-10%, Utah III- 20-35% и Utah IV >35%. 
 

Проучването DECAAF изследва ефекта на фиброзата в ЛП, определена чрез CMR- LGE 
върху изхода от катетърната аблация на ПМ (148) и установява, че степента на ЛП 
фиброза корелира съществено с рецидиви на аритмията след аблация. 
Проспективното рандомизирано мултицентрово проучване DECAAF II демонстрира, че 
аблация, ръководена от CMR- диагностицираната фиброза, не превъзхожда 
конвенционалната изолация на пулмоналните вени по отношение на намаляване на 
рецидивите на аритмия след процедурата (147). 
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2.8.4. Биомаркери на предсърдната кардиомиопатия 

 

Предложени са четири групи биомаркери за диагностициране на предсърдната 
кардиомиопатия, като нито един от тях не е специфичен за това заболяване. Тъй като 
възпалението заема централна роля в патогенезата на предсърдното ремоделиране, 
ПКМ се характеризира с повишени маркерите за възпаление (9). Доказано е, че при 
пациентите с персистиращо ПМ значително са повишени нивата на IL-6, 
съотношението матриксни металопротеази-9 (MMP-9)/тъканен инхибитор на 
матриксните металопротеази-1(TIMP-1), както и на нуклеарния фактор на активирани T-
клетки 3 (NF-AT3) и NF-AT4 mRNA (257, 311). Повишените нива на високочувствителния 
CRP е описан като предиктор за поява на рецидив на аритмия след аблация на ПМ 
(143).  Високи нива на TGF-ꞵ1 в моноцитите се наблюдават при пациенти с екстензивни 
ниско-волтажни зони на ендокардното картиране, и корелират с рецидив на ПМ след 
аблация (121).  

Предполага се, че специфични маркери за фиброза се свързват с предсърдното 
ремоделиране (3). Изненадващо, procollagen N terminal peptide тип III, galectin-3, 
fibroblast growth factor 23, и collagen C terminal telopeptide тип 1 се оказват, че не са 
предиктори за повторна поява на ПМ след аблация (300). Комбинацията от 
циркулиращи биомаркери, отразяващи обширното отлагане на колаген тип I, обаче, е 
предиктор за висока честота на рецидив на ПМ след аблация (228). Galectin-3 и 
разтворимият ST-2 са значително по-високи при пациентите с инсулт и ПМ, отколкото 
при инсулт без ПМ (253).  

N-terminal pro-B-тип натриуретичните пептиди са маркери за СН вследствие на 
обемно обременяване и миокардна увреда. N-terminal pro-B-тип натриуретичните 
пептиди демонстрират силна корелация с ехокардиографските параметри за ЛП 
ремоделиране и дисфункция и са сигнификантен, но слаб предиктор за ПМ (243), но се 
асоциират с обременяването с ПМ (257). Обратнопропорционална връзка се посочва 
между високите нива на endothelin-1, N-terminal pro-B-тип натриуретични пептиди и 
ниските резервоарен и контрактилен стрейн на ЛП, предполагайки, че 
левопредсърдната миопатия се асоциира с персистиращ застой (212, 213).  

На базата на проучването ARISTOTLЕ Oldgren и екип предлагат ABC stroke score, който 
включва възраст, биомаркери (N-terminal pro-B-тип натриуретични пептиди и 
високочувствителен Тroponin) и анамнеза (предишен инсулт), и се оказва по-подходящ 
и практичен при антикоагулирани пациенти с ПМ в сравнение с CHA2DS2-VASc и ATRIA 
stroke скоровете (200).  

N-terminal pro-A-тип натриуретичен пептид е хормон, който се освобождава от 
предсърдията в резултат на разтягане на стената им. Seewöster и сътрудници предлагат 
ANP скор, базиран на биомаркери, който предсказва наличието на нисковолтажни зони 
при пациентите, на които се извършва аблация (246).  

При пациентите с персистиращо ПМ е установено, че нивата на алдостерона и 
индексът алдостерон/ренин намаляват значително след успешна аблация на ПМ (77).  

Близката интеракция на имунната система с коагулационната каскада се означава с 
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термина „имунотромбоза“. От една страна имунната система отключва 
коагулационната каскада, а от друга, локалната коагулацията има проинфламаторен и 
профибротичен ефект (65, 130). Така имунотромбозата е подлежащ механизъм за 
предсърдното ремоделиране. Няколко коагулационни маркери са описани при 
пациентите с ПМ, които повлияват тромбоембилчния риск и риска от кървене. Така 
патологични нива на von Willebrand factor, D-dimer, growth differentiation factor 15, 
soluble p-selectin, коагулационен фактор Xa и ендотелната синтаза на азотен оксид са 
маркери на ендокардно ремоделиране (36, 50, 196). Въпреки това, изследване от 
последните години не демонстрира корелация между маркерите на имунотромбоза и 
вероятността за ПМ след корекция за останалите сърдечно-съдови рискови фактори. 
Това може да е признак, че възпалението и имунотромбозата се асоциират с ПМ 
посредством останалите рискови фактори, а не чрез самото ПМ (275). 

 

2.9. Диагностичен алгоритъм за предсърдна кардиомиопатия 

 

Предсърдната кардиомиопатия включва пациенти с хетерогенни клинични 
характеристики, като настоящата ѝ класификация е хистопатологична и изисква 
биопсия, която е трудно да се извърши, а в голяма част от случаите не е и необходима. 
Все още не съществуват препоръки за клиничната диагноза на ПКМ, и настоящата 
класификация не предоставя насоки за лечението и превенцията на тази патология.  

Диагностицирането на ПКМ е трудно и изисква комбинация от клинична суспекция, ЕКГ 
данни и образна диагностика (2). Kreimer и Gotzmann предлагат диагностичен 
алгоритъм, базиран на съчетанието от клинични белези и рискови фактори, ЕКГ, 
електрофизиологични, ехокардиографски и ЯМР данни и биомаркери (159). La Rosa и 
колеги предлагат диагностичен алгоритъм за ПКМ от 3 стъпки: стъпка 1- клинична 
оценка, която включва демографски данни и презентация на ПМ, рискови фактори и 
известни структурни заболявания; стъпка 2- допълнителни данни, получени в 
амбулаторни условия- ЕКГ, трансторакална ехокардиография и биомаркери; и стъпка 3- 
специализирани диагностични методи- специализирани ехокардиографски параметри, 
ядрено-магнитен резонанс и електро-анатомично картиране, като при всяка една 
стъпка се оценява вероятност за ПКМ- ниска, умерена и висока. Този диагностичен 
алгоритъм е предложен за пациентите с предсърдно мъждене (126).  

Предложените диагностични алгоритми имат за цел да осигурят персонализирана 
оценка на пациентите със суспектна предсърдна кардиомиопатия и холистичен и 
интегриран подход за нейното лечение.  
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2.9. Изводи от литературния обзор 

1. Предсърдията допринасят съществено за сърдечната функция. Освен тяхната роля за 
пълненето на камерите (модулират около 30% от ударния обем на сърцето), те служат 
като обемен резервоар, съдържат пейсмейкърни клетки и важни части от проводната 
система и секретират натриуретични пептиди, които регулират обемната хомеостаза. 

2. Предложени са няколко определения за предсърдна кардиомиопатия, като най-
общо тя се дефинира като дисфункция на предсърдията, водеща до компрометиране 
на сърдечната функция и до симптоми, влошаващи качеството или продължителността 
на живот при липсата на значителни първични клапни изменения или камерна 
дисфункция.   

3. Най-важните етиологични фактори на предсърдната кардиомиопатия са 
предсърдното мъждене, артериалната хипертония, захарния диабет, затлъстяването, 
обструктивната сънна апнея, карцинома. Структурни и функционални промени в 
предсърдията настъпват и с напредване на възрастта, както и в резултат на застойните 
промени при сърдечна недостатъчност.  

4. Централна роля в патогенезата на предсърдната кардиомиопатия заемат 
оксидативният стрес, дисрегулацията на йонните канали и обработката на Ca²⁺ и 
възпалението. Основният патофизиологичен субстрат на предсърдната 
кардиомиопатия е ремоделирането на предсърдията, което бива електрическо, 
функционално и структурно. Съществуват полови различия в предсърдното 
ремоделиране.  

5. Миопатията на ляво предсърдие представлява уникален фенотип на сърдечна 
недостатъчност със запазена фракция на изтласкване, който има протеом, различен от 
този на предсърдното мъждене.  

6. Наличието на перманентно предсърдно мъждене се характеризира със специфична 
патофизиология, изразяваща се в по-голям тотален обем на сърцето, дължащ се на 
дилатацията на предсърдията и водещ до повишени налягания на пълнене чрез 
засилена перикардна рестрикция, и влошаване на функцията на дясна камера в 
напредналите фази.  

7. Важни клинични изяви на предсърдната кардиомиопатия са още атриалната 
митрална и трикуспидална регургитация, инсултът и деменцията. 

8. Направени са клъстерни анализи за диференцирането на различни фенотипни групи 
на предсърдно мъждене със сходни клинични характеристики.   

9. За диагностицирането на предсърдната кардиомиопатия се използват различни 
техники и методи- електрокардиограма, ехокардиография, компютърна томография, 
ядрено-магнитен резонанс на сърце, електроанатомично картиране и биомаркери. 
Поради клиничната хетерогенност и липсата на стандартизирани критерии, диагнозата 
на предсърдната кардиомиопатия е предизвикателство и за целта се препоръчва 
използването на комбинация от параметри в контекста на рисковите фактори и 
клиничните изяви.  
10. Предложени са няколко диагностични алгоритъма за предсърдна кардиомиопатия, 
базирани на рискови фактори, клинична изява, ЕКГ данни и образна диагностика. 
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III. Цел и задачи 

 

 

                   3.1. Цел 

Целта на дисертационния труд е да се характеризират демографските, клинични, 
лабораторни и ехокардиографски параметри на пациентите с предсърдна 
кардиомиопатия, да се оцени тяхното влияние върху прогнозата и да се класифицират 
различните форми на предсърдна кардиомиопатия.  

 

                   3.2 Задачи 

1. Да се идентифицират най-честите придружаващи заболявания и рискови 
фактори за предсърдна кардиомиопатия. 

2. Да се изследва прогнозата на предсърдната кардиомиопатия и да се определят 
клиничните, лабораторни и ехокардиографски предиктори за неблагоприятни 
сърдечно-съдови събития. 

3. Да се определи cut off стойност на предикторите за смъртност, която предсказва 
с голяма вероятност настъпването на събитие с фатален изход.   

4. Да се дефинират фенотипни групи със сходни клинични характеристики сред 
хетерогенната популация на предсърдната кардиомиопатия. 

5. Да се изследва прогнозата на различните фенотипни групи на предсърдна 
кардиомиопатия.  
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IV. Материали и методи 

 

4.1. Изследвани пациенти 

Изследването е проспективно кохортно и включва 200 последователни пациенти с 
напреднала предсърдна кардиомиопатия, които са хоспитализирани в Клиниката по 
кардиология на УМБАЛ „Царица Йоанна-ИСУЛ“ в периода септември 2020- май 2023 г. 
Дефинирахме напредналата предсърдна кардиомиопатия като силно дилатирано ляво 
предсърдие с индексиран обем (LAVI) ≥ 48 ml/m², запазена фракция на изтласкване на 
лява камера (ФИ> 50%), без наличието на първични клапни заболявания или камерна 
дисфункция. Изключващи критерии са: наличието на вентрикуларна кардиомиопатия 
(дилатативна, хипертрофична или инфилтративна), умерена или тежка хипертрофия на 
лява камера (дебелина на междукамерния септум или задна стена >13 мм), наличието 
на първични клапни заболявания (митрална стеноза, митрална или трикуспидална 
регургитация, аортна стеноза), остър коронарен синдром или белодробен 
тромбемболизъм, вродени сърдечни заболявания и констриктивен перикардит. 
Пациентите с имплантиран постоянен електрокардиостимулатор и карцином, които не 
отговарят на изключващите критерии, също са включени в изследването.  

В изследването са включени и 50 контроли с нормален индексиран обем на ляво 
предсърдие (LAVI < 34 ml/m2). Участниците от контролната група са съчетани по 
възраст и пол с пациентите с предсърдна кардиомиопатия, като задължително условие 
е те да са със структурни здрави сърца. Контролите са набирани от амбулаторните 
кабинети към нашата клиника. Придружаващи заболявания при контролната група 
като артериална хипертония, захарен диабет, дислипидемия и др. са допустими, стига 
да не водят до структурни или функционални промени на сърцето.  

 

4.2. Събиране на данни 

 

За демографските и клинични параметри на включените пациенти и контроли бе 
използвана базата данни на болничната система (GlobalHis), като е събирана 
информация за: възраст, пол, артериално налягане и сърдечна честота, тютюнопушене, 
индекс на телесна маса (ИТМ), наличието на коморбидности- предсърдно мъждене, 
сърдечна недостатъчност, артериална хипертония, захарен диабет, затлъстяване, 
обструктивна сънна апнея, коронарна артериална болест, дисфункция на синусовия 
възел или атрио-вентрикуларен (AV) блок, пейсмейкър, инсулт и карцином, както и 
данни за настоящата медикаментозна терапия. Събираните лабораторни данни 
включват хемоглобин и креатинин, N-терминален pro-B-тип натриуретичен пептид (NT-
proBNP) и C-реактивен протеин (CRP). Скоростта на гломерулна филтрация е изчислена 
по 2021 CKD-EPI Creatinine формулата.  
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4.3. Ехокардиографско изследване 

 

На всички пациенти и контроли при включването им е направена подробна 
ехокардиография на апарат Philips Epiq 7C с трансдюсер Matrix X5-1, включително и 
волуметричен и спекъл тракинг анализ, извършени от един и същ оператор. В анализа 
са включени 34 ехокардиографски параметъра, включително стрейн на ляво и дясно 
предсърдие, както и на лява и дясна камера. Всички измервания са направени 
съгласно препоръките на Европейската асоциация по сърдечно-съдова образна 
диагностика (European Association of Cardiovascular Imaging) и Американското 
дружество по ехокардиография (American Society of Echocardiography) (128).  

 

4.3.1. Линеарни размери, обеми и фракция на изтласкване 

Ехокардиографското изследване е извършено в ляво декубитално положение на 
пациента за образите по парастернална дълга ос, къса ос, апикален четирикухинен, 
дву- и трикухинен образ и легнало по гръб положение за субкосталните образи. 
Изследваните ехокардиографски параметри включват измерване (в mm) на линеарния 
размер на лява камера в теледиастола, дебелина на междукамерния септум и задна 
стена на лява камера от двуразмерен (2Д) образ по парастернална дълга ос на нивото 
на върха на платната на митрална клапа (Фигура 11). Фракцията на изтласкване на лява 
камера е изчислена по метода на дисковете от две равнини (модифициран метод на 
Simpson), като крайнодиастолният и крайносистолният обем са измерени двуразмерно 
от четирикухинен и двукухинен апикален образ (Фигура 12). Измерванията са 
направени при затворени атрио-вентрикуларни клапи, като за теледиастолен обем е 
определен най-големият обем на лява камера, в края на диастолата, съвпадащ с R-
зъбеца на електрокардиограмата, за телесистолен обем- в края на систолата, съвпадащ 
с Т-вълната на електрокардиограмата.  

Поради сложната геометрия на дясна камера линеарните ѝ размери са получени от 
няколко среза включително апикален четирикухинен образ фокусиран върху дясна 
камера (RV-focused view) и съобразно референтните граници е направена преценка за 
наличието или липсата на дилатация на дясна камера (Фигура 13). Пациентите със 
силно дилатирана дясна камера (RVOT диаметър от парастернален срез по дългата ос 
над 35 мм и базален диаметър на дясна камера от апикален четирикухинен срез над 
45 мм) са изключени от изследването. 

Линеарният предно-заден размер на ляво предсърдие е получен от парастернален 
образ по дългата ос в края на систолата (Фигура 14). 2Д обемът на ляво предсърдие е 
измерен в края на систолата по метода на сумиране на дисковете, подобно на обемите 
на лява камера. Очертана е ендокардната граница на ляво предсърдие от апикален 
четирикухинен и двукухинен срез, избягвайки скъсяване на оста на предсърдието. 
Приета е средно аритметичната стойност от измерванията от двата среза (Фигура 15). 
Обемът на ляво предсърдие е индексиран към телесната площ на пациента. Обемът на 
дясно предсърдие е изчислен, използвайки метода на дисковете от фокусиран върху 
десните кухини апикален четирикухинен срез- една равнина, като също е индексиран 
към телесната маса. 
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Фигура 11. Измерване на дебелината на септума и задна стена, както и на линеарния 
размер на лява камера в края на диастолата (парастернален образ по дълга ос). 

 

   

 

Фигура 12. Модифициран метод на Simpson за изчисляване на фракцията на 
изтласкване на лява камера. 
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Фигура 13. Определяне размера на дясна камера от парастернален образ по дълга ос и 
от четирикухинен апикален срез. 

 

 

Фигура 14. Предно-заден размер на ляво предсърдие от парастернален образ по дълга ос.
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Фигура 15. Индексиран обем на ляво предсърдие, измерен от апикален четирикухинен 
и двукухинен срез. 

 

4.3.2. Пулсов и тъканен Доплер 

Чрез пулсов Доплер (PW), поставен на върха на платната на митрална клапа от 
апикален четирикухинен срез, е измерена пиковата скорост на кръвотока по време на 
левокамерната релаксация в ранната диастола (Е-вълна), пиковата скорост на 
кръвотока в късната диастола, резултат от предсърдното съкращение (A-вълна) (само 
за пациентите в синусов ритъм) и времето на децелерация (спад) на Е- вълтата (Фигура 
16). 
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Фигура 16. Измерване на Е-вълната, А-вълната и времето на децелерация (PW Доплер, 
апикален четирикухинен образ).  

 

Чрез тъканен Доплер са измерени систолната миокардна скорост в базалните сегменти 
на междукамерния септум (медиален митрален анулус -Sm) и латералната стена на 
лява камера (латерален митрален анулус- Sl), скоростта на миокардното движение на 
митралния анулус по време на ранната и късна диастола медиално и латерално (Em, 
Am, El, Al). Изчислено е съотношението Е/е’m и Е/е’l (Фигура 17).    
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Фигура 17. Тъканен Доплер на медиален и латерален митрален анулус. 

 

4.3.3. Цветен Доплер и continuous wave Доплер  

Пациентите са изследвани за наличие на митрална, трикуспидална или аортна 
регургитация чрез цветен Доплер от всички възможни позиции, и степента им е 
определена съобразно Европейските препоръки, използвайки мултипараметричен 
комплексен подход, включващ комбинация от визуална и количествена оценка, когато 
е необходима и технически възможна. 

Чрез цветен Доплер и Доплер с продължителна вълна (CW) e изследвано за наличието 
на митрална или аортна стеноза. Пациентите с първични клапни лезии не са включени 
в изследването. Чрез CW Doppler през всички възможни срезове е измерен градиентът 
през трикуспидална клапа, като към него е добавена стойността на налягането в дясно 
предсърдие, определена на базата на диаметъра и инспираторния колапс на долна 
куха вена (от субкостален срез) и е получено систолното артериално налягане в 
белодробната артерия.   
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4.3.4. Speckle tracking на лява и дясна камера 

Глобалният лонгитудинален стрейн (GLS) на лява камера е изчислен от 
средноаритметичната стойност на стрейна, измерен от трите апикални образа (четири-
, дву- и трикухинен) след оптимизиране на качеството на образа, обемите за секунда, и 
избягвайки скъсяването на лява камера съгласно препоръките на EACVI/ASE (Фигура 
18).  

  

Фигура 18. Глобален лонгитудинален стрейн на лява камера.  

Стрейнът на дясна камера е изчислен от фокусиран върху дясна камера срез (RV-
focused view) от апикална позиция. Определени са лонгитудиналният стрейн на 
свободната стена на дясна камера (RVFWSL), както и лонгитудиналният стрейн на дясна 
камера, включващ свободната стена и септума (RV4CSL) (Фигура 19). 

 

 

Фигура 19. Лонгитудинален стрейн на свободната стена на дясна камера, и на 
глобалния лонгитудинален стрейн на дясна камера (Апикален образ, фокусиран върху 
дясна камера).  
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4.3.5. Стрейн на ляво и дясно предсърдие 

Стрейнът на ляво предсърдие е изчислен като средноаритметична стойност от стрейна, 
измерен от четирикухинен и двукухинен апикален срез след оптимизиране качеството 
на образа и избягване на скъсяването на оста на ляво предсърдие. Измерени са 
резервоарен (LASr_ED), кондуитен (LAScd_ED) и контрактилен стрейн (LASct_ED). 
(Фигура 20). Стрейнът на ляво предсърдие е измерен, като за референтна точка е 
приета началото на QRS комплекса, поради липсата на p-вълни при пациентите с 
предсърдно мъждене.  

 

   

 

Фигура 20. Резервоарен (пиков), кондуитен и контрактилен стрейн на ляво предсърдие 
от четирикухинен и двукухинен апикален срез. 

 

По аналогичен начин е измерен и стрейнът на дясно предсърдие, като е използван 
софтуерът за ляво предсърдие и е очертано дясно предсърдие от четирикухинен 
апикален срез, фокусиран върху десните кухини (Фигура 21).  

Стрейнът на ляво и дясно предсърдие, както и на лява и дясна камера са изчислени 
offline, използвайки  наличния софтуер (Tom Tec, Minessota, USA 2021). Стойностите на 
стрейна при пациентите в синусов ритъм представляват средна аритметична от две 
съкращения и са изразени като абсолютни стойности. При пациентите в предсърдно 
мъждене ехокардиографските измервания са направени, използвайки метода на 
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„индексния комплекс“ („index beat method”), който е доказан в изследвания, че е 
надежден метод при предсърдно мъждене (125.1, 236). Параметрите на „индексния 
комплекс“ отразяват точно средната стойност при ПМ, като важно условие е, циклите 
от които се избира индексният комплекс, да са със сходни R-R интервали.  

 

Фигура 21. Стрейн на дясно предсърдие (апикален четирикухинен срез).  

 

4.4. Проследяване и изход 

Първичната крайна цел на изследването е смъртността по всички причини. Сърдечно-
съдовата смъртност е дефинирана като смърт пряко свързана със сърдечно-съдовото 
заболяване и е в резултат основно на сърдечна недостатъчност, внезапна сърдечна 
смърт или емболичен инцидент. Пациентите и контролите са проследени и за 
възникването на аритмия, сърдечна недостатъчност, миокарден инфаркт, инсулт и 
хоспитализации, включително за сърдечна недостатъчност.  

Пациентите и контролите са проследени средно 20.6 (1-39) месеца на визита в 
клиниката или в телефонен разговор за настъпването на първичната крайна точка. При 
невъзможност за свързване с пациента или с близките, виталният статус на пациента е 
верифициран, използвайки справка за здравно осигурителния му статус към 
Националния осигурителен институт. 

 

4.5. Информирано съгласие  

Изследването е одобрено от Комисията по етика на научните изследвания (КЕНИМУС) в 
България в рамките на проект, финансиран от Медицински университет София. Всички 
пациенти и контроли са разписали информирано съгласие.  

 

4.6. Статистически анализ 

Непрекъснатите променливи са представени като средно аритметична стойност и 
стандартно отклонение, като разликите между групите са изчислени чрез еднопосочен 
анализ на вариациите (ANOVA) и съответно Kruskal-Wallis еднопосочен ANOVA при три 
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и повече групи. Категорийните променливи са представени като брой и проценти, и 
разликите между групите са оценени чрез chi- squared test или Fisher exact test, когато e 
подходящ. Разликите между групите по отношение на смъртността са оценени с log-
rank test и представени чрез Kaplan-Meier криви.  
 
Мултипараметричен стъпаловиден пропорционален регресионен анализ на Cox се  
използва за определяне на предикторите за смъртност. В модела бяха включени 
следните клинични променливи: пол, възраст, предсърдно мъждене, артериална 
хипертония, захарен диабет, сърдечна недостатъчност, затлъстяване, обструктивна 
сънна апнея, карцином, коронарна артериална болест, SA или AV блок, имплантиран 
пейсмейкър, инсулт, индекс на телесна маса, тютюнопушене, систолно и диастолно 
артериално налягане, и сърдечна честота. В анализа се включиха и следните 
лабораторни показатели: хемоглобин, креатинин, eGFR, CRP и NT-proBNP.  
 
Мултивариационен стъпаловиден пропорционален регресионен анализ на Cox се 
приложи и за следните ехокардиографски показатели: фракция на изтласкване и 
глобален лонгитудинален стрейн на ЛК, E/e‘ на медиален и латерален митрален 
анулус, стрейн на свободната стена на дясна камера, както и глобален стрейн на дясна 
камера, индексиран обем на ляво и дясно предсърдие, трите компонента на 
лявопредсърдния и дяснопредсърдния стрейн (резервоарен, кондуитен и 
контрактилен), ехографски определеното систолно налягане в пулмоналната артерия, 
както и наличието на повече от лека, и тежка митрална и трикуспидална регургитация 
за определяне на предикторите за смъртност.  
 

Tочността за предсказване на неблагоприятни събития на лабораторните и 
ехокардиографски показатели (непрекъснати променливи) се оцени чрез 
receiver-operating characteristic curves (ROC) и представена като площ под кривата 
(AUC). За това е използван параметричен метод и е посочена чувствителност и 
специфичност. В основния ни анализ на предикторите за смъртност, NT-proBNP и 
лонгитудиналният стрейн на свободната стена на дясна камера (RVFWLS) са отделно 
изследвани като най-добрите предиктори за смъртност. Тъй като не съществуват 
стандартизирани cutoff стойности на стрейна на дясна камера за оценка на 
дяснокамерна дисфункция или предсказване на неблагоприятен изход, за 
класифициране на общата смъртност в нашата кохорта е приета стойност на стрейна на 
дясна камера, която максимизира индекса: чувствителност + специфичност -1.  
 

За да се обособят фенотипни групи със сходни клинични характеристики, е използван 
йерархичен клъстерен анализ по метода на Ward за минимизиране на различията в 
рамките на клъстера, като са селектирани само дихотомни променливи. Методът на 
Ward изчислява сходството между два клъстера, като клъстерът може да е 
индивидуален пациент или група от пациенти вече групирани в клъстер, като мярка за 
сходство е квадратичното евклидово разстояние. Ако разстоянието е достатъчно 
малко, тогава пациентите се групират в един клъстер, ако разстоянието между 
клъстерите е прекалено голямо, тогава се формира нов клъстер и процесът 
продължава. Целта на анализа е да се идентифицира оптималният брой на клъстерите, 
които съдържат хомогенни пациенти и представляват релевантна фенотипна група от 
пациенти с предсърдна кардиомиопатия без да се знае за изхода им. Предварително 
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са подбрани следните 10 клинични променливи: артериална хипертония, захарен 
диабет, сърдечна недостатъчност, затлъстяване, обструктивна сънна апнея, карцином, 
коронарна артериална болест, AV блок, имплантиран пейсмейкър и исхемичен инсулт. 
Всички променливи са категорийни- т.е. или са налични, или липсват.  
 

Разликите в смъртността между отделните клъстери също са изчислени чрез log-rank 
тест и представени чрез Kaplan- Meier криви. За установяването на асоциация между 
четирите клъстерни фенотипни групи и първичната крайна цел- смъртността, е 
използван Cox регресионен анализ.  
 

Всички статистически анализи са направени на програмата IBM SPSS Statistics версия 
29.0. Статистическа значимост е приета при ниво на достоверност p < 0.05 при 
използване на двустранен тест. 
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V. Резултати 

5.1. Демографски и клинични характеристики 

От 724 последователни пациенти с дилатирано ляво предсърдие само 200 отговаряха 

на включващите критерии за напреднала предсърдна кардиомиопатия (ПКМ) и са 

включени в изследването. Средната възраст на изследваната популация с ПКМ е 73.9 ± 

9.7 години (46-100), 58 % от тях са жени. Артериална хипертония е налична при 93 % от 

тях, захарен диабет при 26%, 78% са с предсърдно мъждене, 60% имат сърдечна 

недостатъчност, 20% -карцином и 24% имат дисфункция на синусовия възел или AV 

блок. Средният индекс на телесна маса е 27.5 ± 5.3 kg/m², като 35% от тях са със 

затлъстяване. Процентното разпределение на придружаващите заболявания на 

пациентите с ПКМ е представено на фигура 22.  

 

Групата с предсърдна кардиомиопатия в сравнение с контролната група има 

значително по-висока честота на артериална хипертония (93% vs 72%, p<0.001), 

предсърдно мъждене (78% vs 2%, p<0.001), застойна сърдечна недостатъчност (60% vs 

0%, p<0.001) и захарен диабет (26% vs 8%, p=0.007). Пациентите с ПКМ имат също така 

значително по-висока честота на SA или AV (24 % vs 2 %, p=0.001), на имплантиран 

пейсмейкър (15% vs 0 %, p<0.001) и на инсулт (16% vs 2%, p=0.009).  

 
 

 
Фигура 22. Процентно разпределение на придружаващите заболявания при 
пациентите с предсърдна кардиомиопатия.  
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5.2. Лабораторни показатели 

По отношение на лабораторните показатели пациентите с ПКМ в сравнение с 
контролната група имат по-ниска eGFR (67.3 ± 21.4 vs 78.4 ± 18.3 ml/min/1,73 m², 
p=0.004) и по-високи нива на NT-proBNP (1 673.8 ± 2 053.9 vs 88 ± 32.7 pg/ml, p<0.001). 
Изходните демографски, клинични и лабораторни характеристики са представени на 
таблица 2. 
 
Таблица 2. Демографски, клинични и лабораторни параметри на пациентите с 
предсърдна кардиомиопатия и контролната група.  
 

 Предсърдна 
кардиомиопатия 

(n= 200) 

Контроли 
(n= 50) 

 

p-стойност 

 

Възраст (години) 73.9 ± 9.7 73.1 ± 7.8 0.967 

Женски пол (%) 58 59 0.936 

Артериална хипертония (%) 93 72 <0.001 

Захарен диабет, тип 2 (%) 26 8 0.007 

СН (%) 60 0 <0.001 

Затлъстяване (%) 35 30 0.357 

Обструктивна сънна апнея (%) 11 6 0.336 

Карцином (%) 20 10 0.101 

КАБ (%) 9 2 0.096 

SA или AV блок (%) 24 2 0.001 

Пейсмейкър (%) 15 0 0.003 

Инсулт (%) 16 2 0.009 

ПМ (%) 78 2 <0.001 

Пароксизмално ПМ (%) 24 2 0.001 

Персистиращо/ перманентно 
(%) 

54 0 <0.001 

BMI (kg/m2) 27.5 ± 5.3 27.0 ± 4.2 0.567 

Tютюнопушене (%) 32 24 0.312 

САН mmHg 129 ± 18 128 ± 13 0.579 

ДАН mmHg 79 ± 11 80 ± 9 0.437 

СЧ 75 ± 16 72 ± 12 0.287 

CRP (mg/dl) 1.5 ± 2.1 1.3 ± 1.4 0.635 

Хемоглобин (g/l) 131.5 ± 20.1 134.7 ± 15.5 0.366 

Креатинин (mcmol/l) 94.2 ± 38.2 77.8 ± 17.8 0.012 

eGRF (ml/min/1.73 m2) 67.3 ± 21.4 78.4 ± 18.3 0.004 

NT-proBNP (pg/ml) 1 673.8 ± 2053.9 88 ± 32.7 <0.001 

 
КАБ- коронарна артериална болест, ДАН- диастолно артериално налягане, ПМ- предсърдно 
мъждене, САН- систолно артериално налягане, СН- сърдечна недостатъчност, СЧ- сърдечна 
честота, AV блок- атрио-вентрикуларен блок, BMI- индекс на телесна маса (body mass 
index), CRP- C-реактивен протеин, eGFR- изчислена скорост на гломерулна филтрация 
(estimated glomerular filtration rate), NT-proBNP- N-terminal pro-B-тип натриуретиен пептид, 
SA блок- синoатриален блок 
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5.3. Лечение 
 
По отношение на лечението на пациентите с предсърдна кардиомиопатия, 58% са на 
терапия с диуретици, 66%- на инхибитори на ангиотензин-конвертиращия ензим (ACE) 
или ангиотензин рецепторни блокери (ARB), 79% се лекуват с бета-блокери, 34% с 
минералкортикоидни рецепторни антагонисти (MRA), и 15% с инхибитори на натриево-
глюкозния котранспортер-2 (SGLT2i). 17% пациентите с ПКМ получават Дигоксин, 28% 
антиаритмични лекарства и 72%- антикоагуланти (Фигура 23). В сравнение с 
контролната група, пациентите с ПКМ имат значително по-висока честата на лечение с 
диуретици, бета-блокери, MRA, SGLT2i, антиаритмични лекарства, Дигоксин и 
антикоагуланти (Таблица 3).  
 
 
 

 
 
Фигура 23. Процентно разпределение на терапията на пациентите с предсърдна 
кардиомиопатия.  
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Таблица 3. Лечение на пациентите с предсърдна кардиомиопатия и на контролите.  
 

 Предсърдна 
кардиомиопатия 

(n= 200) 
 

Контроли 
(n= 50) 

 

p-стойност 

 

Диуретици (%) 58 0 <0.001 

ACEi/ARB (%) 66 60 0.470 

Бета-блокери (%) 79 36 <0.001 

Статини (%) 34 30 0.639 

MRA (%) 34 0 <0.001 

SGLT2i (%) 15 2 0.015 

Дигоксин (%) 17 0 0.002 

Антиаритмични лекарства 
(%) 

 28 2 <0.001 

Антикоагуланти (%) 72 2 <0.001 

Антикоагуланти - DOAC (%) 60 2 <0.001 

Антикоагуланти – 
антагонисти на Витамин К  
(%) 

12 0 0.005 

 
ACEi/ARB- инхибитори на ангиотензин-конвертиращия ензим/ ангиотензин рецепторни 
блокери, DOAC- директни орални антикоагуланти, MRA- минералкортикоидни рецепторни 
антагонисти, SGLT2i- инхибитори на натриево-глюкозния котранспортер-2 
 
 
 
 

5.4. Ехокардиографски характеристики  
 
Средната фракция на изтласкване на лява камера при пациентите с предсърдна 

кардиомиопатия е 56.1 ± 4.9 %, средният индексиран обем на ляво предсърдие (LAVI) 

54.7 ± 8.5 ml/m², а средният индексиран обем на дясно предсърдие (RAVI) 36.0 ± 15.9 

ml/m². Техният глобален лонгитудинален стрейн (GLS) на лява камера e -16.0 ± 4.9 %, 

стрейнът на свободната стена на дясна камера- -20.1 ± 5.9%. Резервоарният стрейн на 

ляво предсърдие на пациентите с ПКМ е 17.1 ± 9.4% и на дясно предсърдие 18.8 ± 9.7%. 

Налице е значителна разлика във всички ехокардиографски параметри между 

пациентите с предсърдна кардиомиопатия и контролите (Таблица 4). Пациентите с 

предсърдна кардиомиоаптия имат и значително повече митрална и трикуспидална 

регургитация.  
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Таблица 4. Ехокардиографски параметри на пациентите с предсърдна кардиомиопатия 
и на контролите. 
 

 Предсърдна 
кардиомиопатия 

(n= 200) 
 

Контроли 
(n= 50) 

 

p-стойност 

 

LV EF (%) 56.1 ± 4.9 60.1 ± 5.1 <0.001 

GLS LV (%) -16.0 ± 3.9 -19.4 ± 3.4       <0.001 

E/e׳ m 14.3 ± 4.9 10.3 ± 3.1 <0.001 

E/e׳ l 11.5 ± 3.8 8.5 ± 2.6 <0.001 

RVFWLS (%) -20.1 ± 5.9 -24.5 ± 6.2 <0.001 

RVGLS (%) -16.9 ± 5.8 -19.1 ± 7.7 0.027 

LAVI ml/m2 54.7 ± 8.5 26.6 ± 6.1 <0.001 

LASr (%) 17.1 ± 9.4 39.5 ± 10.9 <0.001 

LAScd (%) -11.7 ± 5.5 -23.1 ± 6.8 <0.001 

LASct (%) -5.2 ± 5.4 -16.5 ± 7.7 <0.001 

RAVI ml/m2 36.0 ± 15.9 19.5 ± 6.3 <0.001 

RASr (%) 18.8 ± 9.7 38.7 ± 10.5 <0.001 

RAScd (%) -12.6 ± 7.1 -24.2 ± 7.8 <0.001 

RASct (%) -5.4 ± 5.2 -14.4 ± 5.9 <0.001 

PASP mmHg 40.1 ± 13.4 29.0 ± 6.8 <0.001 

MR > лека (%) 35 10        <0.001 

Тежка MR (%) 3.5 0 0.181 

TR > лека (%) 46 10 <0.001 

Тежка TR (%) 20 0 <0.001 
 
E/e׳ m - E/e׳ съотношение на медиалния митрален анулус, E/e׳ l - E/e׳ съотношение на 
латералния митрален анулус, GLS LV- глобален лонгитудинален стрейн на лява камера, LAVI 
– индексиран обем на лява предсърдие, LASr – резервоарен стрейн на ляво предсърдие, LAScd- 
кондуитен стрейн на ляво предсърдие, LASct- контрактилен стрейн на ляво предсърдие, LV 
EF- фракция на изтласкване на лява камера, MR- митрална регургитация, PASP – систолно 
налягане в белодробната артерия, RAVI- индексиран обем на дясно предсърдие, RASr- 
резервоарен стрейн на дясно предсърдие, RAScd – кондуитен стрейн на дясно предсърдие, 
RASct – контрактилен стрейн на дясно предсърдие, RVFWLS- лонгитудинален стрейн на 
свободната стена на дясна камера, RVGLS- глобален лонгитудинален стрейн на дясна 
камера, TR- трикуспидална регургитация 
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Тъй като част от пациентите с ПКМ са в трайно предсърдно мъждене и съответните 

ехокардиографски измервания са направени в мъждене, за да оценим ефекта на 

аритмията върху ехокардиографските пoказатели, разделихме пациентите с ПКМ в две 

групи в зависимост от това дали са в синусов ритъм без регистриран епизод на ПМ или 

с пароксизмално мъждене, но в момента на включването им са в синусов ритъм (n = 

102), и с дълготрайно ПМ (персистиращо или перманентно) (n = 98). 

Ехокардиографските характеристики на двете групи са представени на таблица 5, като 

се наблюдават достоверно значими разлики в почти всички показатели. 

 

Фракцията на изтласкване на лява камера, както и глобалният лонгитудинален стрейн 

на пациентите с ПКМ с дълготрайно предсърдно мъждене са значително по-ниски от 

тези в синусов ритъм (EF 54.9 ± 5.0% vs. 57.3 ± 4.3%, p=0.001 и GLS на ЛК -14.2 ± 3.8 vs.    

-17.8 ± 3.0, p< 0.001). Същото се отнася и за показателите за дяснокамерна функция 

(RVFWLS -17.3 ± 5.7 vs. 22.8 ± 4.6, p<0.001), като отношението Е/е‘ на медиален и на 

латерален митрален анулус е значително по-високо при пациентите с дълготрайно 

предсърдно мъждене. Пациентите с ПКМ и дълготрайно предсърдно мъждене  имат 

тенденция към по-голям обем на ляво предсърдие (LAVI 57.0 ± 13.0 ml/m2 vs. 52.4 ± 7.2, 

p=0.047), и достоверно по-ниски параметри на лявопредсърден стрейн (LASr 10.2 ± 4.6 

% vs. 23.7 ± 7.9, p<0.001).  

 

Групата с дълготрайно предсърдно мъждене е и със значително по-дилатирано дясно 

предсърдие (RAVI 41.1 ± 16.5 ml/m2 vs. 31.3 ± 13.9, p< 0.001) с достоверно по-ниски 

параметри на дяснопредсърден стрейн (RASr 12.1 ± 6.9% vs. 24.4 ± 8.0, p<0.001). 

Пациентите с дълготрайно предсърдно мъждене имат и значително по-високо 

ехокардиографски определено систолно пулмонално налягане (43.5 ± 14.2 mmHg vs. 

36.9 ± 11.8 mmHg, p<0.001). Интересно е, че не се наблюдава голяма разлика в 

митралната регургитация между двете групи, за разлика от трикуспидалната 

регургитация, която е значително повече при пациентите с дълготрайно предсърдно 

мъждене. Тежка трикуспидална регургитация имат 33 % от пациентите с ПКМ в 

дълготрайно предсърдно мъждене спрямо 8% при пациентите с ПКМ в синусов ритъм, 

p<0.001. 
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Таблица 5. Ехокардиографски показатели на пациентите с предсърдна кардиомиопатия 
в синусов ритъм и в дълготрайно предсърдно мъждене.  
 

 

 
 
E/e׳ m - E/e׳ съотношение на медиалния митрален анулус, E/e׳ l - E/e׳ съотношение на 
латералния митрален анулус, GLS LV- глобален лонгитудинален стрейн на лява камера, LAVI 
– индексиран обем на лява предсърдие, LASr – резервоарен стрейн на ляво предсърдие, LAScd- 
кондуитен стрейн на ляво предсърдие, LASct- контрактилен стрейн на ляво предсърдие, LV 
EF- фракция на изтласкване на лява камера, MR- митрална регургитация, PASP – систолно 
налягане в белодробната артерия, RAVI- индексиран обем на дясно предсърдие, RASr- 
резервоарен стрейн на дясно предсърдие, RAScd – кондуитен стрейн на дясно предсърдие, 
RASct – контрактилен стрейн на дясно предсърдие, RVFWLS- лонгитудинален стрейн на 
свободната стена на дясна камера, RVGLS- глобален лонгитудинален стрейн на дясна 
камера, TR- трикуспидална регургитация 
 
 

 

 Синусов ритъм 
(n= 102) 

 

Дълготрайно 
ПМ 

(n= 98) 
 

p-стойност 
 

LV EF (%) 57.3 ± 4.3 54.9 ± 5.0   0.001 

GLS LV (%) -17.8 ± 3.0 -14.2 ± 3.8      <0.001 

E/e׳ m 13.1 ± 4.5 15.5 ± 5.1 <0.001 

E/e׳ l 10.5 ± 3.3 12.5 ± 3.9 <0.001 

RVFWLS (%) -22.8 ± 4.6 -17.3 ± 5.7 <0.001 

RVGLS (%) -18.9 ± 5.2 -14.7 ± 5.7 <0.001 

LAVI ml/m2 52.4 ± 7.2 57.0 ± 13.0 0.047 

LASr (%) 23.7 ± 7.9 10.2 ± 4.6 <0.001 

LAScd (%) -14.4 ± 5.6 -8.9 ± 3.7 <0.001 

LASct (%) -9.0 ± 4.8 -1.2 ± 2.3 <0.001 

RAVI ml/m2 31.3 ± 13.9 41.1 ± 16.5 <0.001 

RASr (%) 24.4 ± 8.0 12.1 ± 6.9 <0.001 

RAScd (%) -15.3 ± 6.4 -9.3 ± 6.5 <0.001 

RASct (%) -8.2 ± 4.8 -1.9 ± 3.2 <0.001 

PASP mmHg 36.9 ± 11.8 43.5 ± 14.2 <0.001 

MR > лека (%) 31 40        0.215 

Тежка MR (%) 0 5 0.021 

TR > лека (%) 26 65 <0.001 

Тежка TR (%) 8 33 <0.001 
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5.5. Смъртност 
 
За среден период на проследяване от 20.6 ± 9.6 (1-39) месеца са регистрирани 35 
случая на смърт сред пациентите с предсърдна кардиомиопатия и един случай сред 
контролната група (17.5 % vs. 2 %, p=0.011). Причината за смъртността в повечето 
случаи при пациентите с ПКМ е от сърдечно-съдов произход- 21, основно вследствие 
на сърдечна недостатъчност. Причините за смърт сред ПКМ пациенти са представени 
на таблица 6. Единственият случай на смърт сред контролите е от несърдечен 
произход. Кривите на Kaplan-Meier с разликата в честотата на смъртността между двете 
групи е представена на фигура 24.  
 

Таблица 6. Причини за смърт на пациентите с предсърдна кардиомиопатия 
 

Причина за смърт при ПКМ Брой на пациентите 

Сърдечно-съдова смърт 21 

- Сърдечна недостатъчност 16 

- Тромбоемболизъм 3 

- Внезапна сърдечна смърт 2 

Не-сърдечно-съдова смърт 12 

- Карцином 5 

- Кървене 1 

- Инфекция 4 

- Друга 2 

Неизвестна 2 

 

Фигура 24. Kaplan–Meier криви, демонстриращи разликата в смъртността между 
пациентите с ПКМ и контролната група.   
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5.6. Предиктори за смъртност 
 
Мултивариационен стъпаловиден пропорционален регресионен анализ на Cox беше 

използван за установяването на предикторите за смъртност, като в модела бяха 

включени следните клинични променливи: пол, възраст, предсърдно мъждене, 

артериална хипертония, захарен диабет, сърдечна недостатъчност, затлъстяване, 

обструктивна сънна апнея, карцином, коронарна артериална болест, SA или AV блок, 

имплантиран пейсмейкър, инсулт, индекс на телесна маса, тютюнопушене, систолно и 

диастолно артериално налягане и сърдечна честота (Таблица 7). Анализът показа, че 

следните фактори от клиничните характеристики се асоциират най-силно с 

настъпването на фатален изход: наличието на сърдечна недостатъчност (hazard ratio 

(HR) 5.2, CI 1.7 ÷ 16.3, p=0.004) и карцином (HR 3.7, CI 1.4 ÷ 9.5, p=0.007).  

 
 
Таблица 7. Мултивариационен регресионен анализ на Cox на клиничните показатели. 
 

Показател Hazard 
ratio (HR) 

 

95% Confidence 
interval (CI) 

 

p-стойност 
 

Възраст  1.03 0.98 ÷ 1.09 0.243 

Женски пол  2.25 0.77 ÷ 6.61 0.140 

Артериална хипертония  2.39 0.41 ÷13.89 0.332 

Предсърдно мъждене 1.46 0.76 ÷3.08 0.178 

Захарен диабет, тип 2  1.12 0.96 ÷1.39 0.216 

Сърдечна недостатъчност 5.2 1.67 ÷16.32 0.004 

Затлъстяване  0.83 0.69 ÷1.95 0.274 

Обструктивна сънна апнея  2.98 0.99 ÷ 9.36 0.056 

Карцином  3.69 1.43 ÷9.49 0.007 

Коронарна артериална болест 1.39 0.35 ÷5.60 0.636 

SA или AV блок  1.06 0.18 ÷6.37 0.952 

Пейсмейкър  0.98 0.12 ÷8.08 0.983 

Инсулт  1.02 0.78 ÷1.53 0.253 

BMI  1.05 0.92 ÷1.19 0.485 

Tютюнопушене  3.07 0.99 ÷11.39 0.060 

Систолно артериално налягане 0.99 0.96 ÷1.02 0.533 

Диастолно артериално налягане 0.97 0.93 ÷1.02 0.241 

Сърдечна честота 1.02 0.98 ÷1.04 0.282 

 
AV блок- атрио-вентрикуларен блок, BMI- индекс на телесна маса, SA блок- 
синоатриален блок 
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Аналогичен анализ се приложи и за следните лабораторни показатели: хемоглобин, 
креатинин, eGFR, CRP и NT-proBNP (Таблица 8). Сред тях NT-proBNP (HR 1.4, CI 1.2 ÷ 1.6, 
p<0.001) сe отличи като най-добрият предиктор за смъртност.  
 
 
Таблица 8. Мултивариационен регресионен анализ на Cox на лабораторните 
показатели. 
 

Показател Hazard ratio (HR) 
 

95% Confidence 
interval (CI) 

 

p-стойност 
 

CRP  1.11 0.93 ÷1.35 0.239 

Хемоглобин  0.98 0.95 ÷1.00 0.121 

Креатинин  1.01 0.99 ÷1.02 0.745 

eGRF  0.96 0.91 ÷1.01 0.159  

NT-proBNP  1.40 1.20 ÷1.60 <0.001 

 
CRP- C-реактивен протеин, eGFR- изчислена скорост на гломерулна филтрация (estimated 
glomerular filtration rate), NT-proBNP- N-terminal pro-B-тип натриуретиен пептид 
 

 
От изследваните 34 ехокардиографски показателя следните променливи се включиха в 
стъпаловиден пропорционалния регресионен анализ на Cox за установяване на 
предикторите за смъртност: фракция на изтласкване и глобален лонгитудинален 
стрейн на ЛК, E/e‘ на медиален и латерален митрален анулус, стрейн на свободната 
стена на дясна камера, както и глобален стрейн на дясна камера, индексиран обем на 
ляво и дясно предсърдие, трите компонента на лявопредсърдния и дяснопредсърдния 
стрейн (резервоарен, кондуитен и контрактилен), ехографски определеното систолно 
налягане в пулмоналната артерия, както и наличието на повече от лека, и тежка 
митрална и трикуспидална регургитация (Таблица 9). Стрейнът на свободната стена на 
дясна камера (RVFWLS) (HR 1.20, CI 1.05 ÷ 1.37, p=0.006) и наличието на тежка 
трикуспидална регургитация (HR 5.4, CI 2.6 ÷ 11.3, p<0.001) се установи, че са най-
силните предиктори за смъртност. Други важни предиктори за неблагопроятен изход 
се оказа, че са глобалният стрейн на дясна камера (RVGLS) (HR 1.1, CI 1.02 ÷1.39, 
p=0.019), резервоарният стрейн на ляво предсърдие (LASr) (HR 1.1, CI 1.01 ÷1.19, 
p=0.018) и резервоарният стрейн на дясно предсърдие (RASr) (HR 1.08, CI 1.03 ÷1.14, 
p=0.010).  
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Таблица 9. Мултивариационен регресионен анализ на Cox на ехокардиографските 
параметри. 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
E/e׳ m - E/e׳ съотношение на медиалния митрален анулус, E/e׳ l - E/e׳ съотношение на 
латералния митрален анулус, GLS LV- глобален лонгитудинален стрейн на лява камера, LAVI 
– индексиран обем на лява предсърдие, LASr – резервоарен стрейн на ляво предсърдие, LAScd- 
кондуитен стрейн на ляво предсърдие, LASct- контрактилен стрейн на ляво предсърдие, LV 
EF- фракция на изтласкване на лява камера, MR- митрална регургитация, PASP – систолно 
налягане в белодробната артерия, RAVI- индексиран обем на дясно предсърдие, RASr- 
резервоарен стрейн на дясно предсърдие, RAScd – кондуитен стрейн на дясно предсърдие, 
RASct – контрактилен стрейн на дясно предсърдие, RVFWLS- лонгитудинален стрейн на 
свободната стена на дясна камера, RVGLS- глобален лонгитудинален стрейн на дясна 
камера, TR- трикуспидална регургитация 
 

 
Tочността за предсказване на неблагоприятни събития на лабораторните и 
ехокардиографски показатели (непрекъснати променливи) е оценена чрез 
receiver-operating characteristic curves (ROC) и представена като площ под кривата 
(AUC). На таблица 10 са представени AUC стойностите на лабораторните параметри, 
които са статистически значими (p < 0.05). Като показател с най-висока предсказваща 
стойност се отличи NT-proBNP.  

Показател Hazard ratio (HR) 
 

95% 
Confidence 
interval (CI) 

 

p-стойност 
 

LV EF 0.97 0.88 ÷ 1.06 0.485 

GLS LV  1.09 0.75 ÷ 1.07 0.246 

E/e׳ m 1.25 0.91 ÷2.02 0.073 

E/e׳ l 1.35 0.98 ÷2.05 0.055 

RVFWLS  1.20 1.05 ÷1.37 0.006 

RVGLS  1.10 1.02 ÷1.39 0.019 

LAVI  1.05 0.99 ÷ 1.01 0.057 

LASr  1.10 1.01 ÷1.19 0.018 

LAScd  1.04 0.91 ÷1.14 0.171 

LASct 1.04 0.96 ÷1.12 0.353 

RAVI  1.09 0.95 ÷1.05 0.880 

RASr  1.08 1.03 ÷1.14 0.010 

RAScd  1.04 1.00 ÷1.09 0.052 

RASct  1.09 0.98 ÷1.20 0.106 

PASP 1.02 0.98 ÷1.06 0.459 

MR > лека  1.23 0.56 ÷2.70 0.613 

Тежка MR  2.9 0.64 ÷13.37 0.167 

TR > лека  1.96 0.93 ÷4.19 0.082 

Тежка TR  5.4 2.63 ÷ 11.31 <0.001 
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Таблица 10. Стойности на AUC с достоверна значимост сред лабораторните показатели.  
 

Параметър AUC P-стойност 95% CI 

Хемоглобин 0.715 0.001 0.622 ÷ 0.808 

Креатинин 0.695 0.002 0.573 ÷ 0.817 

eGFR 0.755 <0.001 0.655 ÷ 0.856 

NT-proBNP 0.812 <0.001 0.723 ÷ 0.902 

 
eGFR- изчислена скорост на гломерулна филтрация (estimated glomerular filtration rate), NT-
proBNP- N-terminal pro-B-тип натриуретиен пептид 

 
NT-proBNP коректно класифицира смъртността с площ под кривата (AUC) стойност от 
0.812 (p<0.001). Стойност на NT-proBNP 1200 pg/ml се изчисли, че най-добре 
разграничава смъртността с чувствителност от 82% и специфичност 71 % (Фигура 25).  
 
 

 

 

Фигура 25. Receiver operating характеристика на NT-proBNP като предиктор за 
смъртност при пациентите с предсърдна кардиомиопатия.  
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На таблица 11 са представени AUC стойностите на ехокардиографските показатели, 
които са статистически значими (p < 0.05). Като показател с най-висока предсказваща 
стойност тук се открои лонгитудиналният стрейн на свободната стена на дясна камера 
(RVFWLS).  
 
Таблица 11. Стойности на AUC с достоверна значимост сред ехокардиографските  
показатели. 
 

Параметър AUC P-стойност 95% CI 

Е/е´ m 0.726 <0.001 0.619 ÷ 0.834 

Е/е´ l 0.734 <0.001 0.630 ÷ 0.837 

EF LV 0.646 0.018 0.525 ÷ 0.767 

GLS LV 0.660 0.003 0.554 ÷ 0.767 

RVFWLS 0.738 <0.001 0.648 ÷ 0.828 

RVLS 0.737 <0.001 0.629 ÷ 0.845 

LASr 0.642 0.010 0.534 ÷ 0.744 

LAScd 0.636 0.025 0.517 ÷ 0.754 

RAVI 0.689 0.002 0.568 ÷ 0.809 

RASr 0.728 <0.001 0.612 ÷ 0.844 

RAScd 0.711 <0.001 0.608 ÷ 0.814 

PASP 0.711 0.001 0.588 ÷ 0.833 

 
E/e׳ m - E/e׳ съотношение на медиалния митрален анулус, E/e׳ l - E/e׳ съотношение на 
латералния митрален анулус, GLS LV- глобален лонгитудинален стрейн на лява камера,  
LASr – резервоарен стрейн на ляво предсърдие, LAScd- кондуитен стрейн на ляво предсърдие,  
LV EF- фракция на изтласкване на лява камера, PASP – систолно налягане в белодробната 
артерия, RAVI- индексиран обем на дясно предсърдие, RASr- резервоарен стрейн на дясно 
предсърдие, RAScd – кондуитен стрейн на дясно предсърдие, RVFWLS- лонгитудинален 
стрейн на свободната стена на дясна камера, RVGLS- глобален лонгитудинален стрейн на 
дясна камера 

 
RVFWLS най-добре класифицира смъртността с AUC стойност от 0.738 (p<0.001). 
Стойност на RVFWLS -17 % най-добре разграничава смъртността с чувствителност 79% и 
специфичност 62 % (Фигура 26). 
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Фигура 26. Receiver operating характеристика на RVFWLS като предиктор за 
смъртност при пациентите с предсърдна кардиомиопатия. 
 
 
 
 

5.7. Фенотипни групи 
 
Йерархичният клъстерен анализ на пациентите с предсърдна кардиомиопатия 
идентифицира 4 групи пациенти със сходни клинични характеристики.  
 
Клиничните характеристики, лечението и ехокардиографските параметри на 4-те 

фенотипни групи са сравнени и са представени на Таблица 12, 13 и 14.  
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5.7.1. Демографски и клинични характеристики на фенотипните групи 

ПКМ и тяхното лечение 

Клъстер 1 (n = 73, 36%) По-млади пациенти с пароксизмално ПМ и затлъстяване. Това 
е най-големият клъстер и включва пациентите с най-ниската средна възраст (71.1 ± 9.0 
години), като 63% от тях са жени. Всички пациенти от клъстер 1 са хипертоници, 58% са 
със затлъстяване, а 70% са с наднормено тегло или затлъстяване. Средният BMI е 30.3 ± 
5.5 kg/m2, като 21% от тях са диагностицирани с обструктивна сънна апнея. Това е 
клъстерът с най-високия процент на пароксизмално ПМ и най-ниския процент на 
застойна СН, в сравнение с останалите клъстери. По отношение на лечението, тази 
фенотипна група се характеризира с най-ниския процент на терапия с диуретици.   
 

Клъстер 2 (n = 56, 28%) Възрастни пациенти със сърдечна недостатъчност и нисък BMI. 
Този клъстер включва пациенти със средна възраст 76.1 ± 11.2 години, 64% от тях са 
жени и 70% имат застойна сърдечна недостатъчност. Това е групата с най-високия 
процент на карцином - 30%, и най-ниския среден BMI (24.2 ± 3.7 kg/m2). Процентът на 
преживелите исхемичен инсулт също е висок (29%). По отношение на лечението, това е 
клъстерът с най-ниския процент на антикоагулантно лечение (68%) въпреки наличието 
на ПМ при 77% от пациентите.   
 

Клъстер 3 (n = 34, 17%) Диабетици със сърдечна недостатъчност. Този клъстер включва 
пациенти със средна възраст 72.6 ± 10.0 години, 62 % от тях са жени. Всички пациенти 
са диабетици, 35% са със затлъстяване със среден BMI 28.4 ± 5.4 kg/m². Това е 
клъстерът с най-високата честота на сърдечна недостатъчност (88%) и коронарна 
артериална болест (18%), като 26 % от тях имат карцином. Фенотипната група се 
характеризира с най-високите стойности на систолно артериално налягане (136 ± 15 
mmHg), най-високата сърдечна честота (82 ± 18/мин), и най-високите стойности на NT-
proBNP (3 134.2 ± 1 670.3 pg/ml). В съответствие на коморбидностите и процентът на 
лечение с диуретици, минералкортикоидни рецепторни антагонисти (MRA), бета-
блокери,  инхибитори на ангиотензин-конвертиращия ензим (ACE) или ангиотензин 
рецепторни блокери (ARB), инхибитори на натриево-глюкозния котранспортер-2 
(SGLT2i) е най-висок сред този клъстер, както и изненадващо терапията с Дигоксин.  
 

Клъстер 4 (n = 37, 19%) Възрастни пациенти с тахикардия- брадикардия синдром и  
имплантиран пейсмейкър. Този клъстер включва пациенти със средна възраст 76.2 ± 
7.2 години, повечето от които са мъже (62%). Всички са с дисфункция на синусовия 
възел или атрио-вентрикуларен (AV) блок и 78% от тях са с имплантиран пейсмейкър. 
Това е групата с най-ниския процент на артериална хипертония (78%) и най-високия 
процент на персистиращо/перманентно ПМ (62%) и инсулт (35%). Този клъстер се 
характеризира с най-ниските стойности на NT- proBNP (937.2 ± 191.0 pg/ml). По 
отношение на лечението, това е групата с най-ниската честота на терапия с бета-
блокери, ACEi/ARB, MRA, статини и Дигоксин.    
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Таблица 12. Характеристики на пациентите, разпределени по клъстери. 
 

 Клъстер 1 
(n= 73) 

По-млади, с 
пароксизмално 

ПМ и 
затлъстяване 

Клъстер 2 
(n= 56) 

Възрастни 
пациенти 
със СН и 

нисък BMI 

Клъстер  3 
(n= 34) 

Диабетици 
със СН  

 

Клъстер 4 
(n= 37) 

Възрастни 
пациенти с 

имплантиран 
пейсмейкър  

p-стой-
ност 

(Между 
групите) 

Възраст (години) 71.1 ± 9.0* 76.1 ± 
11.2* 

72.6 ± 10.0 76.2 ± 7.2* 0.27 

Женски пол (%) 63** 64** 62** 38 0.45 

Артериална 
хипертония (%) 

100 93 91 78 <0.001 

Захарен диабет, 
тип 2 (%) 

10 5 100 19 <0.001 

СН (%) 42 70 88 51 <0.001 

Затлъстяване (%) 58 3 35 13 <0.001 

Наднормено тегло 
и затлъстяване (%) 

70 5 38 19 <0.001 

Обструктивна 
сънна апнея (%) 

21 3 8 4 0.004 

Карцином (%) 10*** 30*** 26*** 19 0.21 

КАБ (%) 8 9 18ᵃ 3ᵃ 0.177 

SA или AV блок (%) 14 0 0 100 <0.001 

Пейсмейкър (%) 1 0 0 78 <0.001 

Инсулт (%) 3 29 3 35 <0.001 

ПМ (%) 77 77 79 84 0.837 

Пароксизмално 
ПМ (%) 

40ᵇ 27 18ᵇ 22ᵇ 0.062 

Персистиращо/пе
рманентно ПМ (%) 

37ᵈ 50 61ᵈ 62ᵈ 0.029 

BMI (kg/m2) 30.3 ± 5.5 24.2 ± 3.7 28.4 ± 5.4 25.9 ± 3.4 <0.001 

Тютюнопушене (%) 37 29 32 24 0.55 

САН mmHg 126 ± 18ᵉ 128 ± 21ᵉ 136 ± 15ᵉ 128 ± 17 0.091 

ДАН mmHg 78 ± 11 79 ± 12 82 ± 10 78 ± 11 0.372 

СЧ 72 ± 15ᵍ 76 ± 13 82 ± 18ᵍ 71 ± 18ᵍ 0.014 

CRP (mg/dl) 1.6 ± 0.4 1.3 ± 0.4 1.8 ± 0.6 1.4 ± 0.4 0.882 

Хемоглобин (g/l) 133.8 ± 18.4 128.1 ± 
18.1ᵏ 

126.4 ± 
16.9ᵏ 

136.8 ± 26.1ᵏ 0.066 

Креатинин 
(mcmol/l) 

90.9 ± 24.1 95.4 ± 36.1  96.3 ± 15.0 96.7± 32.8 0.847 

eGRF (ml/min/1.73 
m2) 

68.3 ± 20.5 66.1 ± 21.9 63.8 ± 20.2 70.0 ± 23.3 0.617 

NT-proBNP (pg/ml) 1 503.9 ± 562.8 2 488.5 ± 
759.6 

3 134.2 ± 
1 670.3 

937.2 ± 191.0 0.428 

КАБ- коронарна артериална болест, ДАН- диастолно артериално налягане, ПМ- предсърдно 
мъждене, САН- систолно артериално налягане, СН- сърдечна недостатъчност, СЧ- сърдечна 
честота, AV блок- атрио-вентрикуларен блок, BMI- индекс на телесна маса (body mass index), 
CRP- C-реактивен протеин, eGFR- изчислена скорост на гломерулна филтрация (estimated 
glomerular filtration rate), NT-proBNP- N-terminal pro-B-тип натриуретиен пептид, SA блок- сину-
атриален блок 
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*Средната разлика е сигнификантна при ниво 0.05 между клъстери 1 и 2 (p=0.011), 1 и 4 
(p=0.021).  
** Средната разлика е сигнификантна при ниво 0.05 между клъстери 1 и 4 (p=0.011), 2 и 4 
(p=0.011), и 3 и 4 (p=0.04) 
*** Средната разлика е сигнификантна при ниво 0.05 между клъстери 1 и 2 (p=0.003), 1 и 3 
(p=0.04) 
ᵃ Средната разлика е сигнификантна при ниво 0.05 между клъстери 3 и 4 (p=0.029) 
ᵇ Средната разлика е сигнификантна при ниво 0.05 между клъстери 1 и 3 (p=0.019), и 1 и 4 
(p=0.048) 
ᵈ Средната разлика е сигнификантна при ниво 0.05 между клъстери 1 и 3 (p=0.017), и 1 и 4 
(p=0.012) 
ᵉ Средната разлика е сигнификантна при ниво 0.05 между клъстери 1 и 3 (p=0.013), и 2 и 3 
(p=0.045) 
ᵍ Средната разлика е сигнификантна при ниво 0.05 между клъстери 1 и 3 (p=0.005), и 3 и 4 
(p=0.004) 
ᵏ Средната разлика е сигнификантна при ниво 0.05 между клъстери 2 и 4 (p=0.041), и 3 и 4 
(p=0.031) 

 
Таблица 13. Приемани лекарства според клъстерната група.  
 

 Клъстер 1 
(n= 73) 

По-млади 
пациенти, с 

пароксизмално 
ПМ и  

затлъстяване 

Клъстер 2 
(n= 56) 

Възрастни 
пациенти 
със СН и 

нисък BMI 

Клъстер  3 
(n= 34) 

Диабетици 
със СН 

 

Клъстер 4 
(n= 37) 

Възрастни 
пациенти с 

имплантиран 
пейсмейкър  

p-
стойност 
(Между 
групите) 

Диуретици (%) 41 66 85 51 <0.001 

ACEi/ARB (%) 74 52 85 51 <0.001 

Бета-блокери (%) 75 88 91 59 0.002 

Статин (%) 32 29 65 16 <0.001 

MRA (%) 25 41 56 19 0.001 

SGLT2i (%) 10 5 44 11 <0.001 

Дигоксин (%) 18 13* 29* 11* 0.137 

Антиаритмична 
терапия (%) 

 36** 21 17** 19 0.095 

Антикоагулант (%) 71 68 76 76 0.785 

Антикоагулант- 
DOAC (%) 

60 54 56 70 0.428 

Антикоагулант- 
Антагонист на 
Витамин К (%) 

11 13 18 5 0.447 

ACEi/ARB- инхибитори на ангиотензин-конвертиращия ензим/ ангиотензин рецепторни 
блокери, DOAC- директни орални антикоагуланти, MRA- минералкортикоидни рецепторни 
антагонисти, SGLT2i- инхибитори на натриево-глюкозния котранспортер-2 
 
* Средната разлика е сигнификантна при ниво 0.05 между клъстери 2 и 3 (p=0.039), и 3 и 4 
(p=0.038).  
** Средната разлика е сигнификантна при ниво 0.05 между клъстери 1 и 3 (p=0.047).  
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5.7.2. Ехокардиографски характеристики на фенотипните групи 
  
Пациентите от клъстер 1, в сравнение с останалите клъстери, имат най-високите 
стойности на глобалния лонгитудинален стрейн (GLS) на лява камера (-16.8 ± 3.6 %), и 
на свободната стена на дясна камера (-21.2 ± 5.5 %), и най-ниското E/е´ съотношение. 
Те притежават също така най-малките LAVi и RAVi с най-висок пиков стрейн на ляво и 
дясно предсърдие (LASr 20.1 ± 10.3% и RASr 20.4 ± 9.6%). Тези пациенти са с 
преобладаваща лека трикуспидална регургитация.   
 

Пациентите от клъстер 2 имат най-ниския стрейн на свободната стена на дясна камера 
(RVFWLS -18.8 ± 6.4%), най-големия обем на ляво предсърдие (среден LAVi- 57.6 ± 9.0 
ml/m²), и най-високия процент на значителна митрална и трикуспидална регургитация 
(съответно 45% and 55%). 
 

Клъстер 3 се характеризира с най-ниските стойности на GLS на лява камера (-14.9 ± 
4.3 %), най-високото съотношение E/e' на медиалния и латералния митрален анулус 
(16.4 ± 5.2 и 13.6 ± 3.8) и най-високото ехокардиографски оценено систолно налягане в 
белодробната артерия (sPAP 41.9 ± 11.1 mmHg). 
 

Пациентите от клъстер 4 имат най-голямото дясно предсърдие със среден RAVi 40.2 ± 
14.9 ml/m² с най-нисък пиков стрейн на дясно предсърдие 16.5 ± 7.6%, най-ниска 
честота на повече от лека митрална регургитация (30%) и висока честота на повече от 
лека трикуспидална регургитация (54%).  
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Таблица 14. Ехокардиографски характеристики на отделните клъстери.  
 

 Клъстер 1 
(n= 73) 

По-млади, с 
пароксизмал

но ПМ и 
наднормено 

тегло 

Клъстер 2 
(n= 56) 

Възрастни 
пациенти 
със СН и 

нисък BMI 

Клъстер  3 
(n= 34) 

Диабетици 
със СН 

 

Клъстер 4 
(n= 37) 

Възрастни 
пациенти с 

пейсмейкър  

p-
стойност 
(Между 
групите) 

LV EF (%) 56.8 ± 4.7 55.8 ± 4.6 55.5 ± 4.8 55.6 ± 6.2 0.471 

GLS LV (%) -16.8 ± 3.6* -15.8 ± 4.0 -14.9 ± 4.3* -15.8 ± 3.8 0.110 

E/e׳ m 13.4 ± 4.4 14.3 ± 5.1 16.4 ± 5.2 14.0 ± 4.9 0.031 

E/e׳ l 10.8 ± 3.4 11.3 ± 3.8 13.6 ± 3.8 11.1 ± 3.8 0.003 

RVFWLS (%) -21.2 ± 5.5** -18.8 ± 6.4** -20.1 ± 5.4 -19.7 ± 5.8 0.154 

RVGLS (%) -17.5 ± 5.9 -16.4 ± 5.1 -17.4 ± 4.5 -15.7 ± 7.6 0.386 

LAVI ml/m2 52.5 ± 4.5 57.6 ± 9.0 53.9 ± 6.2 55.3 ± 8.9 0.363 

LASr (%) 20.1 ± 10.3 15.8 ± 8.4 15.0 ± 9.7 15.0 ± 7.1 0.007 

LAScd (%) -13.4 ± 5.7 -10.6 ± 5.9 -10.8 ± 5.1 -10.9 ± 3.8 0.011 

LASct (%) -6.6 ± 6.1 -4.7 ± 4.6 -4.1 ± 5.3 -4.1 ± 4.9 0.038 

RAVI ml/m2 34.8 ± 16.9 35.3 ± 16.9 35.8 ± 12.2 40.2 ± 14.9 0.532 

RASr (%) 20.4 ± 9.6 18.3 ± 10.6 18.8 ± 10.1 16.5 ± 7.6 0.428 

RAScd (%) -13.7 ± 7.4 -12.2 ± 6.5 -11.0 ± 9.3 -12.4 ± 4.3 0.486 

RASct (%) -5.3 ± 5.4 -6.3 ± 5.2 -5.6 ± 5.5 -4.0 ± 4.2 0.426 

PASP mmHg 39.5 ± 14.4 40.9 ± 13.3 41.9 ± 11.1 38.4 ± 13.5 0.672 

MR > лека (%) 32 45 35 30 0.382 

MR > умерена (%) 2 4 0 3 0.767 

TR > лека (%) 33*** 55*** 50 54*** 0.056 

TR > умерена (%) 16 24 23 19 0.750 

 
E/e׳ m - E/e׳ съотношение на медиалния митрален анулус, E/e׳ l - E/e׳ съотношение на 
латералния митрален анулус, GLS LV- глобален лонгитудинален стрейн на лява камера, LAVI 
– индексиран обем на лява предсърдие, LASr – резервоарен стрейн на ляво предсърдие, LAScd- 
кондуитен стрейн на ляво предсърдие, LASct- контрактилен стрейн на ляво предсърдие, LV 
EF- фракция на изтласкване на лява камера, MR- митрална регургитация, PASP – систолно 
налягане в белодробната артерия, RAVI- индексиран обем на дясно предсърдие, RASr- 
резервоарен стрейн на дясно предсърдие, RAScd – кондуитен стрейн на дясно предсърдие, 
RASct – контрактилен стрейн на дясно предсърдие, RVFWLS- лонгитудинален стрейн на 
свободната стена на дясна камера, RVGLS- глобален лонгитудинален стрейн на дясна 
камера, TR- трикуспидална регургитация 
 
* Средната разлика е сигнификантна при ниво 0.05 между клъстери 1 и 3 (p=0.018) 
** Средната разлика е сигнификантна при ниво 0.05 между клъстери 1 и 2 (p=0.024) 
*** Средната разлика е сигнификантна при ниво 0.05 между клъстери 1 и 2 (p=0.019), и 
клъстери 1 и 4 (p=0.035) 
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Схематично клъстерите са представени на фигура 27.  
 

 

 

Фигура 27. Фенотипни групи на предсърдната кардиомиопатия.  

ПМ- предсърдно мъждене, BMI- индекс на телесна маса 

 
 

5.7.3. Фенотипни групи и смъртност 
 
За среден период на проследяване от 20.6 ± 9.6 (1-39) месеца са регистрирани 35 
смъртни случая сред пациентите с предсърдна кардиомиопатия. Клъстер 2 
демонстрира най-високата честата на смъртност 28.6 % (16 случая), следван от клъстер 
3 с честота на смъртност 20.6% (7 случая). Клъстери 1 и 4 имат значително по-ниска 
честота на смъртност – съответно 11% и 10.8%.  Kaplan–Meier кривите с разликата в 
честотата на смъртността между отделните групи са представени на фигура 28.  
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Фигура 28. Kaplan-Meier криви, демонстриращи различната честота на смъртност 
между клъстерите от 1 до 4 (log-rank тест p=0.047).   
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VI. Обсъждане 

В дисертационния труд изследвахме клиничните и ехокардиографски характеристики 

на кохорта от пациенти с напреднала предсърдна кардиомиопатия и оценихме ефекта 

на изследваните показатели върху прогнозата. Нашите основни 4 извода от анализа са 

следните: 1. Най- честите коморбидности при пациентите с ПКМ са артериална 

хипертония, предсърдно мъждене, застойна сърдечна недостатъчност, затлъстяване и 

захарен диабет. 2. Пациентите с ПКМ имат относително високи нива на NT-proBNP и се 

лекуват основно с бета-блокери, АCE инхибитори/ ARB, антикоагуланти и диуретици. 3. 

ПКМ се характеризира с неблагоприятни промени в ехокардиографските параметри, 

като пациентите с дълготрайно предсърдно мъждене имат по-напреднали структурни и 

функционални промени в десните сърдечни кухини. 4. ПКМ е клинична диагноза с 

висока смъртност, като са налице ясни клинични, лабораторни и ехокардиографски 

характеристики, които се асоциират с неблагоприятен изход.  

 

6.1. Най-чести коморбидности при пациентите с предсърдна 
кардиомиопатия 

Установените от нас най-чести коморбидности при пациентите с ПКМ са в съответствие 

с публикуваните литературни данни, че често срещаните заболявания като застойна 

сърдечна недостатъчност (21), предсърдно мъждене (190), артериална хипертония 

(155), захарен диабет (131) и други състояния като напреднала възраст, затлъстяване 

(15), обструктивна сънна апнея (56) са доказани етиологични фактори за предсърдното 

ремоделиране- основният отличителен белег на предсърдната кардиомиопатия (91). 

Предсърдното ремоделиране се дефинира като персистиращи промени в структурата и 

функцията на ляво предсърдие, най-често в резултат на появата на предсърдни 

тахиаритмии като предсърдно мъждене или трептене или вследствие на тензионното 

или обемно обременяване, предизвикано от застойната сърдечна недостатъчност или 

други болести с натрупване на фиброза (189). Предсърдното ремоделиране се базира 

на три основни патофизиологични стълба: структурно, електрическо и функционално 

ремоделиране. Предсърдното структурно ремоделиране се характеризира с повишена 

интерстициална фиброза и нарушени адаптивни структурни промени в резултат на 

възпаление, тензионно или обемно обременяване, водещи до дилатация на 

предсърдията. Пролиферацията на фибробласти и последващата обилна продукция на 

екстрацелуларен матрикс предразполага към започване и поддържане на 

електрически нарушения като анизотропия и образуване на ри-ентри (58). Ангиотензин 

II и трансформиращия растежен фактор бета-1 са основни стимули за продукцията на 

колаген и ключови регулатори на фиброзата. Ангиотензин II и алдостерон участват в 

инициацията на възпалението и оксидативния стрес. Изследвания от последните 

години показват, че възпалението и увеличената продукция на реактивни кислородни 

частици играят основна роля за предсърдното ремоделиране (195). Дори лекото 
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системно възпаление се асоциира с повишен сърдечно-съдов риск, като това 

проинфламаторно състояние се установява при много патологии като артериална 

хипертония, СН, коронарна артериална болест, затлъстяване и захарен диабет (80).  

 

6.2. Стойности на NT-proBNP и лечение на пациентите с предсърдна 
кардиомиопатия 

Втората важна находка в нашето изследване е наличието на високи стойности на NT-

proBNP при пациентите с предсърдна кардиомиопатия. NT-proBNP e маркер за обемно 

обременяване и миокардна увреда. Този параметър демонстрират силна корелация с 

ехокардиографските параметри за ЛП ремоделиране и дисфункция, и се асоциират със 

степента на обременяване с ПМ (257). Установена е обратнопропорционална връзка 

между високите нива на NT-proBNP и ниските резервоарен и контрактилен стрейн на 

ЛП, предполагайки, че левопредсърдната миопатия се асоциира с персистиращ застой 

(212).  

Повишените нива на NT-proBNP са важен диагностичен биомаркер на декомпесиралата 

СН. NT-proBNP се повлиява съществено от наличието на предсърдно мъждене, което 

прави трудна за разграничаване първопричината за повишен NT-proBNP- сърдечната 

недостатъчност или предсърдното мъждене (297). Наскоро публикувано изследване 

сравнява плазмените нива на NT-proBNP при пациентите със СН в ПМ спрямо СН в 

синусов ритъм и установява, че изходните серумни концентрации на NT-proBNP при 

пациентите, които са с ПМ са по-високи от тези на пациентите в синусов ритъм, 

независимо от това дали последните са имали ПМ в анамнезата си или не. Същото 

изследване демонстрира, че новият биомаркер за СН- growth differentiation factor-15 

(GDF-15) не се влияе от наличието на ПМ и може да диагностицира СН, въпреки 

съпътстващото ПМ (239).  

По отношение на лечението на пациентите с ПКМ установихме, че повечето се лекуват 

с бета-блокери, антикоагуланти, диуретици и инхибитори на ангиотензин-

конвертиращия ензим (ACE) или ангиотензин рецепторни блокери (ARB). 

Препоръчваните стратегии за фармакологична терапия на ПКМ се основават на 

превенцията на инсулт и контрола на сърдечния ритъм или честота (85). Много 

изследвания демонстрират, че най-ефективното лечение са стратегиите за контрол на 

ритъма и особено катетърната аблация на ПМ. За съжаление, пациентите от нашето 

изследване са с напреднала ПКМ и значителна предсърдна фиброза, повечето от тях с 

дълготрайно ПМ и не са добри кандидати за терапия за контрол на ритъма. Само 

малка група от тях (по-млади, със затлъстяване и пароксизмално предсърдно мъждене) 

са на антиаритмични медикаменти, и само няколко пациента са след катетърна 

аблация. Антикоагулацията е основното лечение на ПКМ вследствие на високия риск за 

инсулт сред тази популация. Високият процент на диуретична терапия в нашето 

изследване може да се обясни с високата честота на СН. 
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Имайки предвид важната роля на ангиотензин II, алдостерон и възпалението в 

патогенезата на предсърдната кардиомиопатия, терапията с инхибитори на 

ангиотензин-конвертиращия ензим (ACE) или ангиотензин рецепторни блокери (ARB) 

показва обещаващи резултати за намаляване на честотата на предсърдното мъждене 

при пациентите със сърдечно-съдови заболявания. Освен това терапията с ACE 

инхибитори и ARB блокери има позитивни резултати в съчетание със спиронолактон и 

статини (91). В този смисъл 66% от нашите пациенти са на лечение с ACEi/ARB блокер и 

34% с минералрецепторни антагоничсти и статини.  

 

Няколко скорошни изследвания, фокусирани върху плейотропния, кардио-васкуларен 

протективен ефект на инхибиторите на натриево-глюкозния котранспортер-2 (SGLT2i) 

показват много обнадеждаващи резултати върху предсърдното ремоделиране (167, 

249). Изследване, направено от Shao и екип демонстрира, че Емпаглифлозин- SGLT2i, 

може да предотврати предсърдното структурно и електрическо ремоделиране и да 

подобри митохондриалния метаболизъм при плъхове с диабет (249). Същите автори 

подчертават, че Емпаглифлозин, не само подобрява свързаните с диабета структурни 

промени (предсърдна интерстициална фиброза и хипертрофия на предсърдните 

миоцити), но упражнява и антиинфламаторни ефекти (намалявайки C-реактивния 

протеин) и затруднява индуцирането на ПМ по време на електрофизиологично 

изследване. Поради финансови съображения (не се реимбурсират от Здравната каса на 

България за лечението на СН със запазена фракция до 02.2023 г) само малка група от 

нашите пациенти са лекувани със SGLT2i, основно диабетиците.  

 

 

6.3. Ехокардиографски параметри на пациентите с предсърдна 
кардиомиопатия 
 
Нашето изследване включва прецизна ехокардиографска оценка на пациентите с ПКМ, 

като са изследвани 34 параметъра. Използвахме също модерни ехокардиографски 

методи- двуразмерен стрейн на ляво и дясно предсърдие, както и на лява и дясна 

камера.  

Най-често изследваните ехокардиографски показатели при ПКМ са размерът и обемът 

на ляво предсърдие. Средният индексиран обем на ляво предсърдие при пациентите с 

предсърдна кардиомиопатия в нашето изследване е 54.7 ± 8.5 ml/m², т.е. силно 

уголемено ляво предсърдие, което е и основният ни включващ критерий. Въпреки, че 

структурните и функционалните промени в предсърдията започват много преди 

дилатацията им, в изследването избрахме да включим само пациенти със силно 

дилатирани предсърдия. Тъй като липсва консенсус относно методите за доказване на 

ранните промени в предсърдията, счетохме че включването на пациенти със сигурни 

структурни и съответно функционални изменения, ще премахне евентуално 
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проблемите около диагностицирането на предсърдната кардиомиопатия. Избирайки 

за водещ включващ критерий “силно дилатирано ляво предсърдие” (LAVi >48 ml/m2), 

предположихме, че така ще избегнем проблемите с различните етапи на структурни и 

функционални изменения на предсърдията. За разлика от предсърдната 

кардиомиопатия (болестно специфични анатомични/хистологични промени), 

предсърдната дисфункция/недостатъчност се определя като функционалните 

последици от всяко предсърдно състояние, включващо, но неограничено само до 

първично предсърдно засягане (30).   

Като основен включващ критерий избрахме силно дилатираното ляво предсърдие, 

поради наличието на повече знания за ляво, отколкото за дясно предсърдие. В много 

литературни източници под предсърдна кардиомиопатия се имат предвид точно 

структурните и функционални изменения в ляво предсърдие. Критериите за 

различните степени на дилатация на дясно предсърдие не са ясно дефинирани. 

Изолираното силно дилатирано дясно предсърдие се среща изключително рядко. При 

предсърдна кардиомиопатия обикновено първо дилатира ляво предсърдие и едва 

впоследствие и в по-напредналите стадии дилатира и дясно предсърдие. Нашите 

пациенти са и със различна степен на дилатация на дясно предсърдие- среден 

индексиран обем на дясно предсърдие 36.0 ± 15.9 ml/m2. R. Lang и сътрудници 

докладват нормални стойности за индексирания обем на дясно предсърдие 21 ml/m2 

при жени и 25 ml/m2 при мъже (270). В друго изследване от 2018 г. се посочват 

нормални стойности за индексирания обем на дясно предсърдие, определени по 

модифицирания метод на дисковете, от 18.2 ± 5.4 mL/m2 при жени и 21.6 ± 5.6 

mL/m2 при мъже. Горната граница на нормата е 27 ml/m2 при жени и 31 ml/m2 при 

мъже (69). 

При рестриктивната кардиомиопатия също са налице силно дилатирани предсърдия и 

запазена систолна функция на лява камера. Въпреки това, в повечето случаи на 

рестриктивна кардиомиопатия първично се засяга миокардът, обикновено от 

натрупване на специфично вещество/протеин със специфична етиология като сърдечна 

амилоидоза, хемохроматоза, саркоидоза и др., които са изключващи критерии в 

нашето изследване. Възможно е включването на единични недиагностицирани случаи 

на рестриктивна кардиомиопатия в ранен етап,  въпреки че това е малко вероятно, тъй 

като при рестриктивната кардиомиопатия е налице хипертрофия на стените на лява и 

дясна камера, което е значително при амилоидоза. По тази причина сме приели за 

изключващ критерий дебелина на междупредсърдния септум и задна стена на лява 

камера над 13 мм. Възможно е т.нар. в миналото идиопатична рестриктивна 

кардиомиопатия да представлява именно предсърдна кардиомиопатия 

В изследването включихме и нови ехокардиографски параметри, като стрейн на ляво и 

дясно предсърдие, които дават информация и за функционалните изменения в 

предсърдията. Пациентите с ПКМ от нашата кохорта са със значително редуцирани 

компоненти на левопредсърдния и дяснопредсърдния стрейн, като средният пиков 
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стрейн на ЛП е 17.1 ± 9.4%. Установено е, че ниският резервоарен стрейн на ЛП 

предсказва рецидиви на ПМ, особено след изолация на пулмоналните вени, както и 

инсулт и други емболични инциденти, сърдечна недостатъчност и фатален изход (62, 

240). Стойност на пиковия стрейн на ЛП ≤ 17% в различни изследвания има най-добра 

предсказваща роля за повторен епизод на ПМ след аблация (123, 163, 164), и поява на 

ПМ след хирургично аортно клапно протезиране (38). Според Експертен консенсусен 

документ на EACVI от 2022 г. стойност на пиковия стрейн < 18% предсказва повишени 

налягания на пълнене при пациентите със СН със запазена фракция на изтласкване, 

заедно с Е/е‘ > 14, LAVI > 34 ml/m2 и скорост на джетa на трикуспидална регургитация > 

2.8 m/sec (255). Една част от нашите пациенти са с Е/е‘ над 14, особено тези със СН, 

голяма част са с поне лека трикуспидална регургитация, като средното 

ехокардиографски определено систолно налягане в пулмонална артерия е 40.1 ± 13.4 

mmHg, т.е. имат лека-умерена пулмонална хипертония. Геометрията и функцията на 

десните кухини при пациентите с ПКМ са изследвани досега само при тези с атриална 

функционална трикуспидална регургитация (72).  

 

При разделянето на пациентите с ПКМ на две групи- в синусов ритъм в момента на 

изследването и в предсърдно мъждене, получаваме, че почти всички 

ехокардиографски показатели са значително по-влошени при пациентите с предсърдно 

мъждене, включително фракцията на изтласкване и глобалния лонгитудинален стрейн 

на лява камера. Доказано е, че измерването на GLS на лява камера e възпроизводимо 

дори при предсърдно мъждене, особено използвайки метода на „индексния 

комплекс“ (125.1, 236). Установено е, че параметрите на ЛК систолна и диастолна 

функция, както и GLS са значително влошени при ПМ в сравнение със синусов ритъм, 

като тези изменения са независими от възрастта, пола, сърдечната честота, ФИ на ЛК и 

ЛК маса. Тази находка предполага, че степента на миокардна дисфункция е по-голяма 

при ПМ и показва, че вариращото пълнене на ЛК по време на ПМ води до субклинични 

промени в ЛК контрактилитет и повишени налягания на пълнене (236).  

 

Нашата находка на влошена функция на ляво предсърдие и лява камера се 

потвърждава и от друго изследване, което описва ремоделирането на ЛП и ЛК чрез 

speckle tracking ехокардиография при различните подвидове ПМ (137). Авторите 

установяват, че в сравнение със синусов ритъм, пароксизмалното, и персистиращото 

ПМ се асоциират с по-големи обеми на ЛП и ЛК, както и с нарушена ЛП и ЛК функция. 

Пациентите с персистиращото ПМ имат по-големи обеми на ЛП и по-влошена функция 

на ЛП и ЛК в сравнение с пароксизмално мъждене, като нарушенията на ЛП и ЛК 

функция настъпват преди дилатацията на ЛП, и ЛП функция се компрометира 

значително с уголемяването на ЛП. LASr e значително по-нисък при персистиращо в 

сравнение с пароксизмално ПМ (19% ⦋14-28⦌ vs. 28% ⦋21-33⦌, P < 0.05), както и 

абсолютните стойности на GLS (−14.1 ± 3.5% vs. −16.9 ± 3.3, P < 0.05) (317.1).  
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По отношение на промените в десните кухини при перманентно предсърдно мъждене, 

нашите резултати са в съответствие с находките от изследването на Y. Reddy, B. Borlaug 

и колеги (98). Те установяват, че пациентите с перманентно предсърдно мъждене се 

характеризират с повече белодробен застой, по-тежко белодробно съдово засягане и 

по-нисък сърдечен дебит. С нарастване на  продължителността на предсърдното 

мъждене обемът на ляво предсърдие се увеличава, докато комплайънсът и 

резервоарният стрейн на ляво предсърдие намаляват и функцията на дясна камера се 

влошава. Наличието на перманентно предсърдно мъждене се характеризира със 

специфична патофизиология, изразяваща се в по-голям тотален обем на сърцето, 

дължащ се на дилатацията на предсърдията, и водещ до повишени налягания на 

пълнене чрез засилена перикардна рестрикция (98). Други изследвания също 

потвърждават, че дълготрайното предсърдно мъждене се свързва с по-тежко 

ремоделиране на белодробните съдове, дяснокамерна дисфункция, по-голяма честота 

на  атриална митрална и трикуспидална регургитация вследствие на дилатацията на 

митралния и трикуспидалния анулус, водещи до намаляване на функционалния 

капацитет и лоша прогноза  (198, 203). 

 

 

6.4. Прогноза и предиктори за неблагоприятен изход при 
предсърдната кардиомиопатия 

Неблагоприятната прогноза на напредналата предсърдна кардиомиопатия, която ние 

установяваме, се потвърждава в едно голямо изследване на Masuda и сътрудници 

(318). Те демонстрират честота на първичната крайна цел от 7.1% за период на 

проследяване от 5 години. Изследователите дефинират първичната крайна цел като 

смърт, сърдечна недостатъчност или инсулт, като тя се наблюдава по-често при групата 

с екстензивна фиброза на ляво предсърдие (19.1%), която е много сходна с нашата 

кохорта пациенти. Авторите на същото изследване установяват, че други независими 

предиктори на първичната крайна цел са съпътстващите захарен диабет, анамнеза за 

сърдечна недостатъчност, ниска скорост на гломерулна филтрация, голям диаметър на 

ляво предсърдие и рецидив на предсърдно мъждене (152).  

По отношение на предикторите за неблагоприятен изход, повечето изследвания при 

литературната справка се оказва, че са провеждани при пациентите с ПМ и само 

няколко - при ПКМ. Пердсърдното мъждене е най-важният етиологичен фактор на ПКМ 

и затова резултатите от изследванията на ПМ екстраполирахме върху пациентите с 

ПКМ. В нашето изследване демонстрирахме, че най-силните предиктори за 

неблагоприятен изход са наличието на сърдечна недостатъчност, карцином, стойности 

на NT-proBNP > 1200 pg/ml, RVFWLS < 17% и тежка трикуспидална регургитация. 

Високият процент на пациенти със сърдечна недостатъчност в нашата кохорта 

потвърждава ключовата роля на това съпътстващо заболяване като водеща причина за 

смърт при пациентите с ПМ, дори по-важна от исхемичния инсулт (19). Установено е, че 
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карциномът е друг важен рисков фактор за смърт в популацията с ПМ (211).  

NТ-proBNP e важен диагностичен и прогностичен маркер. Установено е, че стойност > 

1000 pg/ml предсказва повишен риск от смърт и хоспитализации при пациентите с 

хронична стабилна СН с редуцирана фракция на изтласкване на лява камера. (313). В 

нашето изследване получаваме, че най-добра предсказваща стойност има NT-proBNP > 

1200 pg/ml (AUC=0.812). 

Въпреки че прогностичната роля на стрейна на дясна камера при предсърдна 

кардиомиопатия не е изследванa все още, е известно, че стрейнът на дясна камера е 

важен предиктор за смърт при сърдечна недостатъчност, пулмонална хипертония и 

клапни заболявания (40). При пулмонална артериална хипертония изследвания 

показват, че стойност на стрейна на свободната стена на дясна камера (RVFWLS) ≥ -19% 

e независим предиктор за смъртност (71, 165). При СН с редуцирана систолна функция 

на лява камера в различни проучвания cut- off стойности на RVFWLS > -14.8%,  -15.3% и 

-16% се доказва, че предсказват неблагоприятни събития (39, 125, 166). В нашето 

изследване установихме, че стойност на RVFWLS > -17% разграничава най-добре 

средносрочната смъртност при пациентите с предсърдна кардиомиопатия с 

чувствителност 70% и специфичност 63%. По отношение на прогностичното значение 

на трикуспидалната регургитация е доказано, че тежката трикуспидална регургитация 

се свързва с ниска преживяемост при пациентите с ПМ (55).  

Други важни предиктори за неблагопроятен изход, които ние установихме в 

мултивариационния анализ, са глобалният стрейн на дясна камера (RVGLS), 

резервоарният стрейн на ляво предсърдие (LASr) и резервоарният стрейн на дясно 

предсърдие (RASr). Интересна е находката, че предсказващата стойност на стрейна на 

дясна камера превъзхожда тази на лява камера, като глобалният лонгитудинален 

стрейн на лява камера в нашия модел е с hazard ratio 1.09, но не достига статистическа 

значимост. Според едно изследване стрейнът на дясна камера се оказва по-добър 

предиктор за смъртност след транскатетърна аортна клапна имплантация в сравнение 

с този на лява камера (@).  

 

Предсказващата роля на резервоарния стрейн на ляво предсърдие по отношение на 

общата и сърдечно-съдовата смъртност е установена при пациенти с диастолна 

дисфункция (@@), след остър коронарен синдром (@@@), както и сред общата 

популация (@@@@). Стрейнът на дясно предсърдие е обект на интензивен научен 

интерес в последно време, като предсказващата му стойност все още не е установена.   
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6.5. Клъстерен анализ на пациентите с предсърдна кардиомиопатия 

 

По наши знания, изследването ни е първият опит за клъстерен анализ на хетерогенната 

популация от пациенти с предсърдна кардиомиопатия. Във всички предишни 

изследвания е правен клъстерен анализ на пациентите с предсърдно мъждене.  

За клъстерния анализ предварително подбрахме следните 10 клинични променливи: 

артериална хипертония, захарен диабет, сърдечна недостатъчност, затлъстяване, 

обструктивна сънна апнея, карцином, коронарна артериална болест, SA или AV блок, 

имплантиран пейсмейкър и исхемичен инсулт. Следните демографски и клинични 

параметри не бяха включени в клъстерния анализ: пол, възраст, предсърдно мъждене. 

Изключихме тези променливи, тъй като счетохме, че използването им би довело до 

получаването на прекалено голям брой групи, което не би било от полза за клиничните 

цели. Съпътстващите лекарства също не бяха включени в анализа, за да се избегне 

пристрастието при анализа според индикацията им.  

В предишните изследвания с клъстерен анализ на пациентите с предсърдно мъждене е 

използван модел от 3 или 4 клъстера. Нашата цел беше да получим клъстери, които са 

хомогенни, като изпробвахме модели с 3 и 4 клъстера. 4-клъстерният модел оформи 

пациентски групи с по-ясни отличителни черти в сравнение с три-клъстерния модел. 

Затова избрахме 4- клъстерен модел в нашето изследване (Фигура 29).  

 

 

 

 

 
 

Фигура 29. Дендрограма, генерирана чрез йерархичен клъстерен анализ, и 
демонстрираща 4 основни клъстера. Дендрограмата отразява относителната 
степен на сходство между отделните групи.  
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6.6. Анализ на четирите фенотипни групи на предсърдна 
кардиомиопатия 
 
Четирите клъстера на предсърдната кардиомиопатия демонстрират специфични 

клинични характеристики. Клъстер 1 е съставен от най-младите пациенти с 

наднормено тегло и затлъстяване и има най-ниската честота на смъртност. Тази 

фенотипна група се характеризира с най-високата честота на пароксизмално 

предсърдно мъждене, в сравнение с останалите клъстери. По-ниската честота на 

смъртност при пациентите с пароксизмално ПМ спрямо перманентното ПМ е 

докладвана в post hoc анализ на проучването ENGAGE AF-TIMI 48 (134). Този клъстер се 

характеризира също така с голям процент на пациенти със затлъстяване. По отношение 

на затлъстяването, анализ демонстрира U-образна асоциация между телесното тегло и 

смъртността при пациентите с предсърдно мъждене (136).  

 

Клъстер 2 включва основно жени със сърдечна недостатъчност и висока честота на 

карцином. Пациентите в тази група са с най-високата смъртност. Известно е, че 

карциномът в важен рисков фактор за смъртност при пациентите с ПМ (83, 209) 

Високият процент на пациенти с нисък BMI в този клъстер е в съответствие с предишни 

изследвания, които демонстрират U-образна зависимост между телесното тегло и 

смъртността при пациентите с ПМ (324). Високата честота на пациенти със сърдечна 

недостатъчност в тази група (88%) още веднъж потвърждава ключовата роля на тази 

коморбидност за смъртността при пациентите с ПМ (319, 219). Този клъстер 

демонстрира най-ниските стойности на стрейна на дясна камера. Нашето изследване 

установява важната прогностична роля на дяснокамерния стрейн при предсърдната 

кардиомиопатия, която е доказана при много други заболявания (321, 39, 71, 166, 223). 

Това е също така клъстерът с най-висок процент на значителна трикуспидална 

регургитация, като в предишни изследвания е установена връзката ѝ с 

неблагоприятната прогноза при пациентите с ПМ (216, 258).  

 

Клъстер 3 се състои от пациенти със захарен диабет и висок процент на сърдечна 

недостатъчност и висок BMI. Това е клъстерът с най-високата честота на коронарна 

артериална болест, относително висока честота на карцином и висок процент на 

дълготрайно ПМ. Тази група демонстрира втората най-висока смъртност. Това е в 

съответствие с доказаната хипотеза, че персистиращите форми на ПМ се асоциират с 

по-неблагоприятна прогноза (258). Този клъстер се характеризира с най-ниските 

стойности на глобалния лонгитудинален стрейн (GLS) на лява камера. Няколко 

изследвания демонстрират важността на GLS като надежден индикатор за прогнозата 

при пациентите с остра и хронична сърдечна недостатъчност, след миокарден инфаркт 

и при исхемична кардиомиопатия (28, 66, 157, 310). GLS на лява камера е основният 

ехокардиографски предиктор за сърдечно-съдови събития при пациентите с ПМ (263). 

Това е също така групата с най-високото Е/е´ съотношение, а е известно, че Е/е´ е силен 
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предсказващ фактор за смърт при пациентите с неклапно предсърдно мъждене и 

запазена систолна функция на лява камера (208).  

 

Клъстер 4 включва най-възрастните пациенти, основно мъже с тахикардия-

брадикардия синдром и имплантиран постоянен електрокардиостимулатор вследствие 

на дисфункция на синусовия възел или AV блок. Това е клъстерът с най-високата 

честота на исхемичен инсулт и персистиращо/перманентно ПМ. Ниският процент на 

затлъстяване при тази група може да е в резултат на наличната саркопения с 

напредване на възрастта. Изненадващо, и за разлика от предишните клъстерни 

анализи, тази група демонстрира относително ниска смъртност.  

 

6.7. Изводи от клъстерния анализ  

 

В нашето изследване приложихме клъстерен анализ при кохорта от пациенти с 

напреднала предсърдна кардиомиопатия в опит да сформираме отличителни и 

информативни клинични фенотипа, като 4 са основните ни находки. Първо, 

клъстерният анализ идентифицира 4 клинично релевантни и разпознаваеми фенотипа. 

Второ, лечението между отделните клъстери варира и е според основните 

придружаващи заболявания, освен общите за всички клъстери антикоагулантно 

лечение, контрол на ритъма или честотата. Трето, ехокардиографските параметри 

варират между отделните клъстери. И последно, различните клъстери се отличават с 

различна честота на сърдечно-съдова смъртност.  

 

6.8. Сравнение с клъстерните анализи на други автори 
 
Нашият анализ се различава съществено от предишните изследвания, които 

анализират клиничните фенотипи при пациентите с предсърдно мъждене. Първото 

изследване е базирано на многоцентров регистър в САЩ- Outcomes Registry for Better 

Informed Treatment of Atrial Fibrillation (ORBIT-AF) и идентифицира 4 специфични, 

клинично релевантни фенотипа (106). Подобно на тях, ние също идентифицираме 

група с тахи-бради синдром и висока честота на имплантиран пейсмейкър. Подобен 

клъстерен анализ е направен и в Япония и включва пациенти от регистър за 

предсърдно мъждене (KiCS-AF) и включва 3 клъстерни фенотипа (105). Клиничните 

характеристики на изследваната популация са доста различни от нашите. Японската 

кохорта включва относително млади пациенти с ниска честота на артериална 

хипертония. Известно е, че хипертонията е един от основните етиологични фактори на 

предсърдната кардиомиопатия.  

 

Наскоро бяха публикувани резултатите от други два големи клъстерни анализа на 

пациенти с предсърдно мъждене (199, 287). Фенотипните групи, дефинирани в нашето 

изследване, съответстват в най-голяма степен на клъстерите от анализа на Италианския 
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регистър- START (210).  Подобно на тях, ние също демонстрираме най-висока честота на 

смъртност в клъстера с възрастни жени (клъстер 4 в тяхното изследване), следван от 

клъстера с диабетици (клъстер 3).  

Разликите в идентифицираните клъстери в различните анализи подчертават 

хетерогенността, която се наблюдава сред пациентите с предсърдно мъждене, както и 

регионалните разлики между регистрите. В повечето клъстерни анализи на пациентите 

с ПМ карциномът не е включен при сформирането на фенотипните групи (с 

изключение на едно изследване). Това е важна точка, тъй като ние вярваме, че 

включването на карцинома в анализа, би дефинирало специфична подгрупа от 

пациенти с ПМ със специфични характеристики. Единствените ехокардиографски 

показатели, които са изследвани в предишните клъстерни анализи, са фракцията на 

изтласкване на лява камера и размера на ляво предсърдие. В нашето изследване, за 

разлика от предхождащите го, включваме подробен анализ на ехокардиографските 

параметри и ги сравняваме между отделните клъстери.  

 

6.9. Ограничения 
 
Нашето изследване има няколко ограничения и резултатите ни следва да се 

интерпретират с внимание. Първо и най-основно е малкият брой изследвани 

пациенти. Второ, пациентите в изследването са с напреднала форма на предсърдна 

кардиомиопатия и включени при хоспитализация, което означава, че те са предимно с 

напреднала възраст и с много съпътстващи заболявания. Така, нашите резултати може 

да не са валидни при по-млади и по-здрави амбулаторни пациенти с начални форми 

на предсърдна кардиомиопатия. Трето, използването на различни клъстерни методи 

може да генерира различни фенотипни групи и съответно различни резултати. Не е 

наличен научен консенсус относно методите на клъстерен анализ и свързване. Броят 

на клъстерите (n=4) в нашето изследване е преценен от изследователя. При 

включването на повече клъстери може да се формират различни групи с произтичащия 

риск при това да се загуби валидността на нашите находки. Четвърто, заключенията ни 

са валидни само за Българската популация. Необходими са още изследвания, които да 

анализират и обогатят знанията за хетерогенността на предсърдната кардиомиопатия.  

 

Пациентите в изследването ни са изключително селектирани и включват индивиди със 

силно дилатирано ляво предсърдие, но без структурни заболявания на лява и дясна 

камера (хипертрофия, дилатация, редуцирана систолна функция (ФИ на ЛК <50%), 

както и без наличието на първични клапни заболявания. Идеята ни беше да обхванем 

само пациентите с изолирана дилатация на предсърдията, при които клиничната изява, 

както и прогнозата се определят основно от структурните и функционални изменения 

на предсърдията, Изборът на силно селектирана популация направи набирането на 

пациенти бавно и трудно, като съотношението между скринирани и рандомизирани 
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пациенти е приблизително 4:1. Епидемиологичната обстановка в страната поради 

COVID-19 пандемията, започнала през 2020 г, с няколкото последващи вълни, също 

затрудни набирането на пациенти (поради стремеж към ограничаване на контакта с 

пациента и ограничаване на времето за ехокардиографско изследване), както и 

намаляване на броя на хоспитализираните пациенти. Самата Клиника по кардиология 

няколко пъти беше трансформирана в COVID-19 отделение. COVID-19 затрудни и 

провеждането на проследяващите прегледи на включените пациенти. 

 

6.10. Заключение 

Предсърдна кардиомиопатия със силно дилатирано ляво предсърдие включва 

пациенти с разнородни демографски и клинични характеристики, както и 

придружаващи заболявания. Обособяването на фенотипни групи със сходни клинични 

характеристики е важно за ефективното лечение на тези пациенти, за прогнозата им, 

както и за превенцията на предсърдната кардиомиопатия. Оформянето на отделни 

клинични фенотипи на предсърдна кардиомиопатия е предизвикателство, тъй като 

съществува припокриване на клиничните характеристики на пациентите с дилатирано 

ляво предсърдие. Необходима е комбинация от клинични показатели, придружаващи 

заболявания, биомаркери и образни методи, които да подобрят стратификацията на 

пациентите. „Омикс“ (“Omics”), изкуственият интелект и machine learning вероятно ще 

имат важна роля в бъдеще за подобряване на знанията за патофизиологията на 

заболяването, за по-добрата стратификация на пациентите и оптимизиране на 

терапията. Опитът за фенотипизиране на тази разнородна група пациенти е първа 

стъпва от така наречената персонализирана медицина и има ключово значение за 

превенцията, както и за по-доброто лечение на това заболяване.  
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VII. Изводи 

1. При пациентите с предсърдна кардиомиопатия се установява, че най-честите 

съпътстващи заболявания са артериална хипертония, предсърдно мъждене, сърдечна 

недостатъчност, затлъстяване и захарен диабет.  

2. Пациентите с предсърдна кардиомиопатия имат относително високи нива на NT-

proBNP и се лекуват основно с бета-блокери, антикоагуланти, диуретици и ACE 

инхибитори/ ARB. 

2. Тези пациенти се характеризират с неблагоприятни ехокардиографски параметри и 

висока смъртност, като пациентите с дълготрайно предсърдно мъждене имат по-

напреднали структурни и функционални промени в десните сърдечни кухини. 

3. Наличието на сърдечна недостатъчност, карцином, тежка трикуспидална 

регургитация, високи стойности на NT-proBNP и редуциран RVFWLS се асоциират с 

неблагоприятна прогноза. Предлагат се cuf-off стойност на NT-proBNP над 1200 pg/ml за 

предсказване на смъртност с чувствителност от 82% и специфичност 71 %, AUC 0.812.  

4. При пациентите с напреднала предсърдна кардиомиопатия се идентифицират 
четири фенотипни групи, които се характеризират с различни клинични и 
ехокардиографски характеристики и прогноза. Опитът за фенотипизиране на тази 
разнородна група пациенти е първа стъпва от персонализирана медицина и би имал 
значение за индивидуализирания подход, както и за превенцията.  

5. Клъстерът с най-млади пациенти със затлъстяване и пароксизмално предсърдно 

мъждене демонстрира най-ниска смъртност. 

6. Фенотипната група, съставена основно от възрастни жени със сърдечна 

недостатъчност с нисък BMI, e с най-висока смъртност. 

7. Клъстерът от пациенти със захарен диабет, сърдечна недостатъчност и висок BMI 

демонстрира втората по честота най-висока смъртност.  

8. Фенотипната група, включваща най-възрастните пациенти, основно мъже с 

тахикардия-брадикардия синдром и имплантиран постоянен 

електрокардиостимулатор вследствие на дисфункция на синусовия възел или AV блок, 

демонстрира относително ниска смъртност.  

9. Нашето изследване установява важната прогностична роля на деснокамерния 

стрейн при предсърдната кардиомиопатия. Предлага се cut off стойност на стрейна на 

свободната стена на дясна камера от -17% за предсказване на неблагоприятен изход с 

чувствителност 79% и специфичност 62 %, AUC 0.738.  

10. Получените резултати внасят светлина в клиничната сложност на пациентите с 

предсърдна кардиомиопатия и тяхната прогноза. 
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VIII. Приноси 

8.1. Приноси с оригинален характер 

1. Научният труд е първото изследване в България на демографските, клинични и  

ехокардиографски характеристики на пациентите с предсърдна кардиомиопатия, 

тяхното лечение и прогноза. 

2. Изследването ни е първият опит за клъстерен анализ на хетерогенната популация от 
пациенти с предсърдна кардиомиопатия.  

3. Установяват се определени клинични, лабораторни и ехокардиографски параметри, 
които са прогностични фактори за неблагоприятен изход.  

4. Предлага се хипотезата за връзка между онкологичните заболявания и предсърдната 

кардиомиопатия. 

 

8.2. Приноси с потвърдителен характер 

 
1. Изследването потвърждава важната роля на предсърдното мъждене, артериалната 
хипертония, сърдечната недостатъчност, затлъстяването и диабета за възникването на 
предсърдната кардиомиопатия. 

2. Дисертационният труд утвърждава най-важните стратегии за лечението на 
предсърдната кардиомиопатии.  

3. Потвърждава се превъзхождащата роля на новите ехокардиографски техники за 
предсказване на неблагоприятни сърдечно-съдови събития.  

4. Утвърждава се хипотезата, че пациентите с дълготрайно предсърдно мъждене имат 
по-напреднали структурни и функционални промени в десните сърдечни кухини. 

5. Изследването потвърждава неблагоприятната прогноза на предсърдната 
кардиомиопатия 
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