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Резюме
Честотата на белодробната емболия нараства с възрастта. При млади пациенти белодробната емболия 
най-често е непровокирана („идиопатична“) и се дължи на вродени или придобити тромбофилии. Най-честите 
от тях са генетични мутации, като мутацията на фактор V на Leiden, протромбин G20210A, РАІ-1. Мъжкият 
пол е застрашен повече от генетичните тромбофилии от женския и има двукратно по-висок риск от рецидив 
на заболяването. Съвременната контрацепция двукратно увеличава риска от белодробна емболия. Постпар-
талният период е по-рисков за белодробна емболия в сравнение с бременността. 
Ключови думи: белодробна емболия, тромбофилии, млади  хора, полови различия.
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Abstract
The frequency of pulmonary embolism increases with age. In young patients, pulmonary embolism is often unprovoked 
(„idiopathic“) and is due to inherited or acquired thrombophilias. The most common of them are genetic mutations 
such as Factor V Leiden, Prothrombin G20210A, PAІ-1 mutations. The male gender is more susceptible to genetic throm-
bophilias and has a 2-fold higher risk of disease recurrence than the female. Modern contraception increases the risk of 
pulmonary embolism 2-fold. Postpartum period is more risky for pulmonary embolism than pregnancy.
Key words: pulmonary embolism, thrombophilias, young people, gender differences. 
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Белодробната емболия се възприема като 
заболяване, свързано с възрастта. Честота-
та на заболяването нараства експоненци-
ално с възрастта, особено след 40 години.1–5 
Честотата на венозния тромбемболи-
зъм във възрастовата група 25–35 години е 
~30/100 000, докато над 80 години достига 
до 300/100 000.4 Затова някои от моделите6, 7 
за калкулиране на клиничната вероятност за 
БТЕ включват индекс за възраст. 

Въпреки релативно ниската честота в 
млада възраст, венозният тромбемболизъм 
(ВТЕ), и в частност белодробната емболия 
(БТЕ), имат съществена медицинска и соци-
ална значимост.8 Това е така поради факта, 
че страдат първично здрави хора в трудос-
пособна и детеродна възраст. Белодробната 
емболия е една от най-честите некардиоло-
гични причини за внезапна смърт при млади 
хора9 и в развитите страни е водеща при-

СЪВРЕМЕННИ ОБЗОРИ



Наука Пулмология     1/2012

31

чина за майчина смърт по време на бремен-
ността и в постпарталния период.10  

Кои са основните акценти в темата за 
белодробната емболия при млади хора? Това 
са вродените и придобитите тромбофилии; 
половите различия при белодробна емболия 
и емболичният риск при контрацепция и бре-
менност.

Вродени и придобити 

тромбофилии

През последните 2 десетилития станаха 
известни много вродени и придобити тром-
бофилии, даващи обяснение за възникване-
то на т. нар. „идиопатични“ форми на БТЕ. 
Тромбофилиите се дефинират като болести 
на хемостазата, които предразполагат към 
възникване на тромбози.11 Повечето вроде-
ни тромбофилии представляват генетични 
мутации, водещи до намалена или повишена 
секреция на белтъци или секреция на дефект-
ни белтъци, които имат пряко или косвено 
отношение към кръвосъсирването. Като 
цяло, тромбофилиите се разделят на такива 
с ясно доказан тромбофилен риск и такива с 
все още дискутириуем или несигурен тром-
бофилен риск (табл. 1).

Най-широко разпространеният дефект сред 
известните досега вродени тромбофилии е му-
тацията на фактор V на Leiden. Честотата 
на носителство на хетерозиготната форма за 

бялата раса е 2–15% и създава 3–8 пъти по-го-
лям риск за БТЕ. Честотата на носителство на 
хомозиготната форма за бялата раса е 0.02–
0.1% и увеличава риска за БТЕ 80 пъти.12–15

Мутацията на протромбин G20210A е 
втората по честота генетична тромбо-
филия с честота на разпространение 1–4%. 
От клинични проучвания е направено заклю-
чение, че тази генетична мутация е свърза-
на с 3-кратно повишен риск от белодробна 
емболия.14 Счита се, че останалите тромбо-
филии имат по-малко клинично значение, но 
дори и релативната значимост на мутаци-
ите на фактор V на Leiden и на протромбин 
G20210A все още се уточнява.16

Значението на мутацията на PAI-1 като 
предразполагащ фактор за белодробна ембо-
лия е неуточнено. Съвременните проучвания 
са концентрирани по-скоро върху генетичния 
полиморфизъм (4G/5G) в протомера на PAI-1 
гена. Данните, дали този поморфизъм е свър-
зан с повишен риск от венозен тромбемболи-
зъм, са разнопосочни.17, 18 Доминира станови-
щето, че полиморфизмът PAI-1 4G/5G е честа 
генетична вариация при бялата раса и не е 
свързан с повишаване на риска от белодробна 
емболия.

Дефицит на протеин С и протеин S. На-
личието на тези дефицити са ясно утвър-
дени, но редки причини за БТЕ. Протеин С е 
естествен антикоагулант, а протеин S е не-
гов ко-фактор. Описани са над сто мутации 
в гените, кодиращи тези протеини. Започ-
ването на антикоагулантна терапия с орал-
ни антикоагуанти (варфарин, синтром) ряз-
ко намалява нивото на протеин С и създава 
риск от хиперсъсирваемост, особено когато 
се използват високи натоварващи дози.  

Антифосфолипидният синдром е най-чес-
тата придобита тромбофилия, предизви-
кана от антифосфолипидни антитела, при-
чиняващи артериални и венозни тромбози и 
рецидивиращи аборти.

Честотата на антифосфолипидните ан-
титела в общата популация е между 1% и 5%. 
Тромботичният риск, асоцииран с тези анти-
тела, е неясен, но с относително по-явно зна-
чение при млади хора. Докладвана е честота 
на тромбемболизма от 6% до 8% в иначе на-
пълно здрави пациенти, носители на лупусен 

Силно тромбофилни 
фактори

Слаби или несигурни 
тромбофилни фактори

Вродени (първични или 
фамилни) тромбофилии

Хиперхомоцистеинемия 
поради дефицит нa 
метилентетрахидрофолат-
редуктазата (MTHFR)

Дефицит на АТ ІІІ Повишение на инхибитор 1 на 
плазминогеновия активатор (PAI)-1, 
свързано с генна мутация 

Дефицит на протеин C Повишение на фибриногена и 
фактори II, VIII, IX, XI

Дефицит на протеин S Полиморфизъм на фактор XIII

Резистентност на 
активирания протеин C

Дефицит на активатора на 
тъканния плазминоген

Мутация на фактор V на 
Leiden

Хипофибринолиза

Мутация на протромбин 
G20210A 

Намаление на протеин Z или 
зависими протеазни инхибитори

Придобити тромбофилии

Антифосфолипиден 
синдром
Хиперхомоцистеинемия

Табл. 1. Вродени и придобити тромбофилии: клинична значимост
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антикоагулант.19 В контролирано проучване3 
при пациенти с висок титър на антикарди-
олипинови антитела, 5.3 пъти е повишен рис-
кът от развитие на ВTE за 5-годишен период. 

Хиперхомоцистеинемията е вродено (ге-
нетични дефекти на метилентетрахидро-
фолат-редуктазата (MTHFR)) или придобито 
(прием на фолатни или В6 антагонисти – 
метотрексат, фенотион, естрогени, тео-
филин) нарушение в хомоцистеиновия мета-
болитен кръг, което води до повишено ниво 
на хомоцистеина. Повишените нива на хомо-
цистеина са независим рисков фактор за бе-
лодробна емболия.

Диагностика на тромбофилията: кога да 
се прави? Няма единомислие и утвърдени ръ-
ководства. Предлагаме препоръките на един 
от най-изявените съвременни изследовате-
ли на темата John A. Heit.12 Той препоръчва 
изследване за вродени и придобити тромбо-
филии при „идиопатичен“ или рецидивиращ 
венозен тромебемболизъм (ВТЕ); при млади 
хода на възраст под 40 години; при фамилна 
анамнеза за ВТЕ; при ВТЕ с необчайна локали-
зация (мозъчна, чернодробна, мезентериална, 
бъбречна), при фулминантна неонатална пур-
пура, при варфарин-индуцирана кожна некроза.

Полови различия при белодробната 

емболия у млади хора

Общоприетото виждане към момента е, 
че честотата на белодробната емболия при 
млади мъже и жени е сходна. Най-често цити-
раното основание е 25-годишно лонгитуди-
нално проучване на Silverstein еt al.4 (фиг. 1), 
подкрепено впоследствие от редица сходни 
заключения.21–23

Върху тези обзорни схващания обаче все 
повече се нанасят допълнителни корекции. 
Така напр. още преди 20 години в JAMA 
е публикувано проучване, застъпващо 
твърдението, че жените под 50-годишна въз-
раст имат двукратно по-ниска честота на 
белодробната емболия в сравнение с мъжете 
на същата възраст.24 По-късно друго голямо 
епидемиологично проучване в Дания25 излиза 
с твърдението, че генетичната предразпо-
ложеност към БТЕ играе много по-силна роля 
при мъжете, отколкото при жените. Посте-
пенно се оформят много данни5, 8, 26, 27 за това, 
че рискът от рецидив на белодробната ем-
болия при мъже е около 2-кратно по-висок 
от тези при жени (независимо от усилващи 
фактори като прием на контрацептиви и 
бременност), обобщени в съвременен мета-
анализ.28 От него става ясно, че за 5 години 
честотата на рецидивите на белодробната 
емболия при млади мъже с „идиопатична“ (не-
провокирана) белодробна емболия достига 
50% (табл. 2). Заключенията имат същест-
вено практическо значение, касаещо продъл-
жителността на антикоагулантната тера-
пия при различни пациентски групи.

Белодробна емболия при 

контрацепция и бременност

Съвременната контрацепция е все по-без-
опасна, но въпреки това приемът на контра-
цептиви двукратно увеличава риска от БТЕ29 
(табл. 3).Фиг. 1. Честота на белодробната емболия по пол и възраст4

Време след спиране на 
антикоагулантната
терапия

Всички мъже Всички жени Мъже с 
„идиопатична“ 
БТЕ

Жени с „идиопатична“ 
БТЕ, приемали 
хормонална терапия

Жени с „идиопатична“ БТЕ, 
неприемали хормонална 
терапия

1 година 9.5 (7.9–11%) 5.3 (4.1–6.7%) 10.4 (8.6–12.8%) 5.6 (4.3–7.3%) 6.7 (4.9–9.2%)

2 години 14.1 (11.9–6.6%) 7.9 (6.4–9.8%) 15.8 (13.2–8.8%) 8.3 (6.6–10.5%) 10.6 ( 8.1–13.8%)

3 години 19.7 (16.5–3.4%) 9.1 (7.3–11.3%) 22.5 (18.8–27%) 9.1 (7.2–11.6%) 10.6 (8.1–13.8%)

5 години 36.3 (28.7–5.9%) 11.1 (8.6–14.4%) 43.1 (33.8–5.1%) 11.5 ( 8.7–15.2%) 12.2 (9.3–16.2%)

Табл.2. Кумулативна честота на рецидивите на БТЕ според пола и предшествуваща хормонална терапия28
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Бременността е свързана с 3- до 4-крат-
но повишен риск от VTE и е основна причина 
за перипартална смърт.21 Белодробната ем-
болия е относително рядка по време на бре-
менността и нараства ~15 пъти в постпар-
талния период. За периода от последните 30 
години белодробната емболия по време на 
бременност е константна величина, а пост-
парталната БТЕ е намаляла 2 пъти.30 40% от 
инцидентите на ВТЕ са в първия триместър, 
13% във втория и 30% в 3 триместър.31

Заключение

Белодробната емболия при млади хора има 
своя специфика в предразполагащите факто-
ри, протичането, избора и продължителнос-
тта на лечението, които трябва да се имат 
предвид при вземане на клиничните решения.
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Популация ВТЕ/100 000

Небременни, неизползващи контрацептиви 44

Drospirenone-съдържащи контарцептиви 91

Levonorgestel-съдържащи орални контрацептиви 80

Бременни, неизползващи контрацептиви 291

Табл. 3. Риск от ВТЕ при приемащи комбинирани орални 
контрацептиви – EURAS study29
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