СПРАВКА ЗА НАУЧНИТЕ ПРИНОСИ 

на д-р Катерина Димитрова Витлиянова
І. РИСК И ПРОГНОЗА НА ОСТРИЯ МИОКАРДЕН ИНФАРКТ 
1. Проведено е първото и единствено до момента в България аналитично проучване от типа случай - контрола върху острия миокарден инфаркт (ОМИ). Проучването се отличава от всички проведени до момента изследвания върху острия миокарден инфаркт по дизайн, изследвана популация и критерии за подбор (МОНИКА критерии), които са дефинирани в съответствие със световно приетите методични изисквания за такъв тип изследвания. (5)
2. За първи път у нас е определен риска от възникване на остър миокарден инфаркт и 5 г. прогноза в период на интензивни социално-икономически промени при общество в преход. Сравнено е влиянието на изследваните клинични характеристики, класически и биосоциални фактори за формиране на риск и прогноза, като е установен реципрочен  категориен прогностичен ефект на социалните фактори. (3, 4, 5, 6)
3. За първи път у нас са изследвани ефекти на модификация на популационно ниво, чрез използване на метода на стратификация между изследваните клинични характеристики, класически и биосоциални фактори Установени са популационно специфични ефекти на модификация: потвърдена е хипотезата за J-образна зависимост между стойностите на диастоличното артериално налягане, възрастта и риска от миокарден инфаркт; Доказано е, че протективният ефект на HDL-холестерол върху риска от МИ се наблюдава само в съчетание с хиперхолестеролемия, при пациенти от мъжки пол. Потвърдена е необходимостта от популационно диференциран подход при интерпретацията и приложението на данните от проведените в различни популации проучвания по проблема. (5)
4. Установена е специфичност на общата оценка на риска, изразяваща се във висок риск и независим ефект за факторите на липидния статус: общ холестерол, отношение общ холестерол/ХДЛ-холестерол и аполипопротеин В. Обяснена е връзката между високите аполипопротеин В нива и преобладаването на ЛДЛ-субфракция на малките и плътни ЛДЛ частици (ЛДЛ-фенотип В) и възможността за генетично предопределено високо разпространение на ЛДЛ фенотип В и съответните метаболитни, атерогенни нарушения у нас. (5)
5. Изследван е ефекта на екзогенния антиоксидант алфа-токоферол върху риска от възникване на остър миокарден инфаркт, като е установен стабилен и независим протективен ефект, но само за групата пациенти с най-високи концентрации (най-високата трета от разпределението, спрямо пациентите попадащи в най-ниската трета от интервала на стойности).  (5, 8, 9)
6. Проведена е оценка на нивото на ендогенните антиоксиданти при пациенти с ОМИ и преживели МИ (след 2-я месец) при вгенздено случай-контрола изследване. Доказана е понижена активност на супероксид-дисмутазата в серум от пациенти от двете групи, тотално понижение на антиоксидантния капациетет, както и бърза реакция на системата на глутатиона с нарастване на сулфхидрилните групи (10 ден) при статистически незначимо повишение на нивото на липидните прекиси. Установените промени са възможност за разработки върху диагностиката на инфаркта, оценка на адаптационните механизми на организма и възможности за терапевтично повлияване. (2)
7. За първи път са изследвани различията в характеристиките и прогнозата по пол при пациенти преживели ОМИ. Резултатите отчитат, че жените развиват ОМИ средно 4 г. по-късно, по-рядко са с прояви на ангина пекторис, по-ниска честота на лечение с бета блокери, аспирин и хиперхолестеролемия. Артериална хиперония, систолна дисфункция, тютюнопушене са по-чести при мъже. Рискът от повторен инфаркт на петата година от проследяването между мъже и жени за високите възрастови групи се изравнява, докато за възрастта  се наблюдава значително по-висока стойност на релативния риск за женския пол (1.5 95%ДИ 0.58-3.9). Полово-специфичните различия се влияят от възрастта: в по-високите възрастови групи различията по пол изчезват. (7)
8. Определена е честотата на хоспитализациите по повод на остър миокарден инфаркт в България в рамките на популационното крос-секционно проучване Bulgaria Heart Study 1998/1999 г.. Проучването е проведено в 28 болници от всички 28 региона в страната. Общият брой на регистрирани инфаркти е 7748 при липса на предходни данни от популационни проучвания и регистър както до 1998 г., така и до настоящия момент. Установенни са честотата и харакетристиките на основните рискови фактори, както и специфичните характеристики в съответните възрастови групи и по пол. Наблюдава се рязко нарастване на честотата на артериалната хипертония във възрастовите групи 35-44 при мъжете и 45-54 при жените. Определен е атерогенния индекс при мъжете 21.4, докато за жените са отчетени значително по-никии стойности 14.7. Доказано е наличието на сигнификантни различия по пол в разпределението на основните рискови фактори в младите възрастови групи. Установените различия могат да се дължат на както на полово свързан специфичен ефект така и на възрастовите различия в разпределението на основните рискови фактори по възраст. (10)
II. ИСХЕМИЧНА БОЛЕСТ НА СЪРЦЕТО
1. Анализирани и обобщени са данните от крос-секционните проучвания върху риска от ИБС -  Sofia Heart Study 1992, Sofia Heart Study 19921994 и Bulgarian Heart Study 1999.  (11, 13)
2. Проучени са доказателствата за ролята на хомоцистеина за формиране на риска от исхемична болест на сърцето (ИБС). Сравнени са доказателствата от ретроспективни (крос-секционни и случай-контрола), кохортни и експериментални проучвания, като е обобщена липсата на потвърждение за ползата интервенции от експериментални проучвания. (12)
3. Обяснена е връзката между коронарната болест на сърцето и сърдечната недостатъчност (СН) като основен етиологичен и прогностичен фактор. Последователно са отбелязани ниската честота  на възникване на повторен миокарден инфаркт, неочаквано високата смъртност от ВСС и терапевтичните подходи (медикаментозни: лечение с АСЕ/АРБ, бета блокери, алдостеронови антагонисти, статини, антиагреганти и антикоагуланти, блокери на калциевите канали, електрофизиологични: кардиовертер дефибрилатор, сърдечна ресинхронизираща терапия и хирургични: коронарна реваскуларизация, хирургично лечение на митралната регургитация и оперативно възстановяване на лявата камера.) при съчетание на коронарна болест и СН. (47)
4. В етиологично отношение КСХ остава недостатъчно проучен въпрос. Изследвана е хипотезата дали ендотелната дисфункция при пациентки с кардиологичен синдром Х (КСХ) се дължи на хормонален дисбаланс, като е направен сравнителен анализ между пациентки с КСХ и ИБС на специфични биохимични маркери за ендотелна дисфункция, хормонален дисбаланс и миокардна исхемия: endotelin 1, 17 β estradiol, съдовия ендотелен растежен фактор (VEGF) и активност на естрогенния рецептор (ER)- α. Доказани са по-високи нива на VEGF при пациентки с КСХ и ИБС в сравнение със здрави контроли. Ендотелната дисфункция е водеща при пациентки с КСХ, като е доказана връзка с хормоналния дисбаланс (ниски нива на 17β-estradiol). При наличието на позитивна обратна връзка експресията на ER- α а е по-висока в групата с ИБС, където се установяват и по-високи естрогенни нива. Резултатът е обяснен с активация на ER- α по естроген независим път от растежни фактори включително и VEGF. (Съобщение № 26)
III. АРТЕРИАЛНА ХИПЕРТОНИЯ (АХ)
1. Определена е честотата на артериалната хипертония както и специфичния характеристики на диетата, имащи етиопатогенетично отношение в генезата на високата честотата на сърдечно-съдовите заболявания в България. Установени са приемите на зеленчуков протеин, млечни продукти, омега- 3 -мастни киселини, рафинирани захари и ролята на метиониновия метаболизъм, резултат от приема на животинкси протеини. (14)

2. Проведено е за първи път у нас проспективно 25 г. проследяване на 251 деца с първична артериална хипертония (ПАХ), като са установени основните фактори, отговорни за персистиране на АХ в зряла възраст: фамилна обремененост с АХ, мъжки пол и затлъстяване. Установената в детството първична АХ се наблюдава и в зряла възраст. Две трети от проследените деца с ПАХ навлизат в зряла възраст с хипертония. Резултатите показват, че децата навлизат в зряла възраст не само с АХ, но и с изразени промени в таргетните органи. (15)
3. Определена е ролята на различните мерки на затлъстяване - процент мастна тъкан, размер на талията и ИТМ върху риска от възникване на АХ. Доказано е значението на използване на размера на талията, следвана от процента мастна тъкан и ИТМ за определяне на риска от възникване на Артериална хипертония в изследвана върхи 251 случаи и контроли. (Съобщение № 5, 21)
4. Определена е честотата на рисковите фактори (РФ) за АХ, част от националната кампания „Здраво сърце” за отчитане на сърдечно-съдовия риск – София, 2005 г върху 543 лица, жители на София: честотата на АН >140/90 мм.ж. е 30.4%; със затлъстяване  и различна степен на наднормено тегло са 46.7 %. Пушачите са 13.4% и 13% от мъжете и жените, съответно. В проучването броят на лицата с 1 РФ (ТН, затлъстяване, намалена двигателна активност) е 103  (50.7%), приблизително една четвърт ит изследваните лица са с 2 РФ е 49 (24.1%) Средната обиколка на талията е над нормата, както при жените (81.9 ±14.8), така и при мъжете (94.1 ±13.7) Честотата на контролираната АХ е 53.7 и 45.5% сред пациентите на моно- и комбинирана терапия. Висока е честотата на неконтролираната артериална хипертония (56.3%) при пациентите на монотерапия. (16)
5. Описан и дискутиран е ефекта и профила на артериалното налягане при ХСН. Отбелязан е двуфазният ефект върху преживяемостта и ЛК дисфункция, известно като U-крива. (47)
IV. ЗАХАРЕН ДИАБЕТ (ЗД)
1. Оценен е ефекта на ЗД върху процесите на извънклетъчно ремоделиране при пациенти с ХСН, и в зависимост от степента на антихипертензивен контрол. (Съобщение №10)
2. Оценен е контролът на РФ при пациенти със ЗД ІІ тип и ХСН.(Съобщение №3, 15)
3. Оценен е клиничния профил на пациенти диабетици ІІ тип с ХСН. (17)
4. Изследвана е взаимовръзката между ЗД ІІ тип и ХСН  при жени. Установена е по-висока честота на систолна дисфункция, ИБС, коронарни инциденти и интервенционни процедури, както и по-ниска честота на терапия с бета блокери при съчетание на женски пол, захарен диабет и ХСН. (17)
V. ХРОНИЧНА СЪРДЕЧНА НЕДОСТАТЪЧНОСТ (ХСН)
1. За първи път у нас е определена характеристиката на ХСН на хоспитализирани пациенти при определени дефиниции на систолната и диастолна дисфункция, и ИБС, като е определена степента на неврохормонална активация.. Установено е, че ИБС е основен етиологичен фактор за развитие на ХСН, при хоспитализирани пациенти у нас. Наблюдава се висок относителен дял на пациенти с ХСН в младите възрастови групи (под 65 г.), което е в контраст с характеристиката на известното до момента разпределение по възраст в страните от западна Европа и САЩ, но е в съответствие с наблюдаваното разпределение в централно и източноевропейските страни. Липсват сигнификантни различия по възраст в установената характеристика за честотата на исхемична етиология, изразена систолна дисфункция и ПМ. (24, 47)
2. Разгледани са основните патогенетични механизми на възникване на ХСН, с акцент върху хипотезата за оксидативен стрес.(24, 46)
3. Определени са различията по пол при хоспитализирани пациенти с хронична сърдечна недостатъчност. Честотата на ХСН при жени е висока и незначително надвишава честотата при мъже. Пациентите от женски пол с ХСН се характеризират с по-висока възраст, по-висок относителен дял на запазена ЛКФИ и III -ти ФК по NYHA. Честотата на исхемична етиология на ХСН, ЛК дилатация и систолна дисфункция са по-високи при мъже, в сравнение с жени. Водещи в етиологично отношение при жени са АХ, следвана от КБС. Липсват статистически сигнификантни различия в честотното разпределение на основните групи медикаменти за лечение на ХСН по пол. Наблюдава се значително по-ниска честота на предписване на АСЕ/АRB, в сравнение с установената от други проучвания данни за този показател, както и по-ниска степен на медикация с β- блокери амбулаторно. Към настоящия момент липсват доказателства, подкрепящи наличето на актуален  „Yentl” синдром. (18-24) 
5. За първи път у нас е определена прогнозата на ХСН при хоспитализирани пациенти: честотата на усложнения в периода на проследяване е висока, но съответства на установените показатели в средно- и западноевропейските страни. Смъртността в края на периода на проследяване е 26.3%. Общият брой пациенти с регистрирана повторна хоспитализация до края на проследяването е 37.7%. (24) 
6. Установена е продължителността на критичния период за възникване на усложнения от рехоспитализации по повод на декомпенсирана ХСН:  Честотата на регистрираните рехоспитализации е най-висока за първите шест месеца след дехоспитализацията. (21-24)
7. Оценена е прогнозата на ХСН по възраст и пол: възрастта е статистически значим прогностичен фактор за възникване на летален изход и несигнификантен по отношение на риска от рехоспитализация, което означава висока честота на повторни хоспитализации, както за пациентите от по-високите възрастови групи, така и за пациентите от по-младите възрасти. Жените са с несигнификантно с по-добра прогноза, в сравнение с мъжете. (21-24)
8. Определен е риска от усложнения за клиничните, инструментални, лабораторни и терапевтични показатели в периода след дехоспитализация при степенуване на прогностичния им ефект и дефиниране на най-значимите предиктори на усложнения. Измерена е степента на независим  ефект в периода след дехоспитализацията. Пациентите с преживян миокарден инфаркт, клинични белези за ХСН и повишено пулмонално налягане са с по-висок риск от рехоспитализация по данни на еднофакторния регресионен анализ. Пониженият хемоглобин специфично формира по-висок риск от рехоспитализация; По-ниските стойности на ИТМ, както и на липидните показатели повишават риска от смъртност при пациенти с ХСН. (21-24)
9. Установено е, че функционалният клас е основен, независим прогностичен фактор, определящ риска от рехоспитализация по повод на декомпенсирана ХСН и смъртност в хода на дефинирания период на проследяване и при изследваните от нас пациенти. (21-24)
10. Изследвана е общата смъртност и рехоспитализациите на пациенти със сърдена недостатъчност със запазена лявокамерна функция (СН със ЗЛКФИ) при липса на данни за тази група пациенти от проучвания, проведени у нас до момента: установено е, че честотата на СН със ЗЛКФИ е висока 40.8% от всички изследвани пациенти, при преобладаване на пациенти от женски пол; доказано е че средносрочната (2 г.) прогноза при тези пациенти е неблагоприятна и сравнима с прогнозата на пациентите с изразена систолна дисфункция. (Съобщение № 25)
11. Обобщена е епидемиологията на СН – 2012, като са разгледани дългосрочните тенденции на епидемия с неясни пропорции и бъдеще. (25)
12. Оценена е ролята на показателя „Индекс на сегментна кинетика” като е посочено, че прогностичният ефект на този показател надвишава установения такъв по отношение на ЛК фракция на изтласкване. (47)
VI. СЪРДЕЧНИ БИОМАРКЕРИ
Направен е преглед на ролята на основните групи, известни до момента биомаркери на сърдечно-съдовите заболявания.
Обобщени са основните характеристики и класификации на съвременните биомаркери. Разгледан е проблема за нуждата от нови биомаркери.
Представени са съвременните тенденции в изследванията върху сърдечните биомаркери. (24, 47)
VI.a. МОЗЪЧЕН НАТРИУРЕТИЧЕН ПЕПТИД (BNP)
1. Разгледана е последователно характеристиката на натруретичните пептиди, тяхното практическо приложение и роля в диагнозата и прогнозата на ХСН, както и факторите,  ограничаващи приложението на натриуретичните пептиди. (24, 26, 47)
2. За първи път са изследвани детерминиращите клинични показатели на неблагоприятния BNP профил при хоспитализирани пациенти. (24, 26, 47)
3. Една четвърт от пациентите са с персистиращо високи BNP при изписване от клиниката, независимо от провежданата терапия. Наличието на белодробен застой, хипотония, и предсърдно мъждене е определящо за формиране на степента на неврохормонална активация при изписването. (24, 26)
4. Използването на резултатите от рентгенографията, ЕКГ и клиничния преглед при позитивни данни за белодробен застой, предсърдно мъждене (ПМ) и артериална хипотония осигурява достъпна и лесно приложима стратификация на риска от усложнения, позволяваща минимизиране на използването на биомаркера BNP в клиничната практика. (24, 26)
VI.b. ХЕМОКСИГЕНАЗА -1 (НО-1)
1. Изследван е за първи път профила на антиоксидантния, антивъзпалителен, антиапоптозен и участващ в ангиогенезата, ензим Хемоксигеназа-1 в плазма при пациенти с ХСН. (24, 27, 29)
2. Плазмената НО-1 е понижена при пациенти с ХСН, вследствие на включване на антиоксидантния потенциал на ензима в интензивните патологични процеси, свидетелство за което са силната зависимост между ензима, лявокаемрните размери, симптоми на СН и общия билирубин. (24, 27, 29)
3. Клиничният профил на НО-1 при пациенти с ХСН е независим от промените в неврохормоналната активация предвид установената слаба негативна и несигнификантна зависимост с биомаркера BNP, което от своя страна потвърждава хипотезата за изчерпване на ензима в интензивните патологични процеси при пациенти с ХСН. (24, 30, 31, 32)
VI.c. MАТРИКСНА МЕТАЛОПРОТЕИНАЗА – 9 (ММР-9)
1. Изследвана е ролята на екстрацелуларния матриксен ензим ММР-9, като е проучена връзката на ММР-9 с комплекс от определни прогностични фактори и BNP при пациенти с ХСН, при съществуващата неясна и противоречива оценка за ролята на ензима при ХСН от единични проучвания по проблема. (24, 30, 31, 32)
2. Установена е ролята на клиничните и лабораторни параметри за формиране на определен ММР-9 профил при пациенти с ХСН. Пациентите с ХСН са с по-високи стойности на ММР-9, в сравнение със здрави контроли, следствие вероятно от участието на ензима в специфичен и персистиращ за ХСН процес на екстрацелуларно ремоделиране. Стойностите на ММР-9 са значително по-ниски, в сравнение с установените от други автори концентрации на ензима в проучвания при пациенти с остър миокарден инфаркт. Наблюдаваните промени са независими от пола и възрастта и се наблюдават, както при мъже, така и при жени с ХСН. ММР-9 е в тясна зависимост с лявокамерната функция и дебелина на лявокамерния миокард. (24, 29, 30, 31)
3. Металопротеиназа-9 се повишава при ХСН, независимо от етиологията. Въпреки съобщенията за връзка между ММР-9 и ремоделацията след МИ, резултатите показват липса на статистически значим ефект на исхемичната етиология, включително при данни за преживян МИ, върху климничния профил на ММР-9. Металопротеиназа-9 е повишена при пациенти с ХСН, независимо от неврохормоналната активация при липса на сигнификантна зависимост между BNP  и ензима. (24, 30)
4. В условията на ХСН при липса на остър коронарен синдром не се установява зависимост между MMP-9 от една страна и левкоцитния брой и стойностите на креатинфосфокиназата от друга. Независими предиктори на повишените ММР-9  нива са систолното артериално налягане, ПМ, лявокамерната фракция на изтласкване (ЛКФИ) и наличието на данни за придружаваща хронична пулмопатия, което изисква допълнителни изследвания в тази насока. (24, 30)
5. Установените зависимости на ММР-9 и НО-1 с ЛК функция и дилатация, съответно определят ролята им в маркиране на процесите на  матриксно ремоделиране и оксидативен стрес. Необходими са допълнителни проучвания при селектирани и големи групи от индивиди за уточняване на ефикасността на тези нови маркери за диагноза на ХСН, в рамките на мултимаркерна стратегия за лечение, диагноза и прогноза на пациенти с ХСН. (24)
6. Определени са посоките на благоприятна генна модулация на ензимната НО-1 и ММР-9 експресия, предоставящи опции за нов подход в лечението на ХСН, чрез регулиране на неблагоприятните процеси на камерно ремоделиране, дисфункция и дилатация. Посоките на благоприятна генна модулация на НО-1 и ММР-9 за предотвратяване на процесите на 
неблагоприятно ЛК ремоделиране изискват НО-1 генна индукция, независимо от стойностите на ЛКФИ и ММР-9 генна супресия, но само за групата с ЛКФИ между 40-50%. (24)
7. Доказана е ролята на ММР-9 като маркер за систолна лявокамерна дисфункция при пациенти с ХСН. (24, 32)
8. Доказана е връзката между контрола на артериалното налягане и повишаването на стойностите на ММР-9 при диабетици с хронична сърдечна недостатъчност, както и ролята на комбинацията от неоптимално неконтролирана артериална хипертония и захарен диабет върху процесите на камерно ремоделиране с участието на ММР-9 при пациенти със СН. (Съобщение №10) 
9. Съавтор на книга по проблемите на “Сърдечната недостатъчност прогноза и преживяемост”- издание на МУ-Варна, 2012. (предназначено за лекари, студенти и специализанти). (47)
10. Автор на монографичен труд: Характеристики и механизми на хроничната сърдечна недостатъчност: доказателства за ролята на оксидативния стрес. В „Антиоксиданти, превенция и здравословно стареене” Издание на „СИМЕЛПРЕС”, София, 2010. (46)
VII. РИТЪМНИ И ПРОВОДНИ НАРУШЕНИЯ 

1. Представено е обсъждане на диагностичната и терапевтична стратегия при възрастни пациенти с надкамерна тахикардия при наличие на допълнителен атриовентрикуларен път на провеждане (атриовентрикуларна нодална риентри тахикардия - AVNRT и атриовентрикуларна риентри тахикардия -AVRT) в ретроспективно проучване на непосредствения и средносрочен ефект от провеждането на радиофреквена аблация (РФА), както и проследяване на възникналите постпроцедурни усложнения. Изследвани са 54 пациента над 50 г. 18 от тяха с допълнителен път и 38 с аблация на бавния път. Успех на процедурата е наблюдаван в 77.8% при пациентите с допълнителна АВ връзка и при 97.8 % от пациентите с аблация на бавния път. Усложнения от процедурата са наблюдавани в 4 пациента (7.4%) всичките в групата на пациенти с AVNRT. Усложненията включват: перикардит, пневмоторакс, тромбоза аблация на нормален проводен път с АВ блок 2:1, изискващо постоянен пейсмейкър- 1. Всички усложнения са наблюдавани при РФ аблация на бавния път (10.5% от 38 пациента). По време на проследяването в продължение на 37.8 ±13.9 месеца само 4 пациента от 42 (9.5%) развиват новопоявило се предсърдно мъждене (16.6% в групата с аблация на допълнителен път и 15.8% в групата с аблация на бавния път). Резултатите са в подкрепа на разширяване на индикациите за провеждане на транскатетърна редиофреквентна аблация при пациенти на и над 50 г. възраст предвид предимствата на метода и избягване на неблагоприятните проаритмичен хемодинамичен медикаментозни ефекти. РФА е особено подходяща при случаи на медикаментозна резистентност и нетолерантност. (33)
2. Обобщени са основните патогенетични механизми за различията в честотата и вида на РН по пол: хормонални ефекти върху функционирането на йонните канали и различия в тонуса на автономната нервна система. Представени са поотделно ролите на факторите, вариабилност на сърдечната честота, QT интервала, промените в менструалния цикъл, бременността и следродовия период, както и ефектите върху клетъчната електрофизиология, вегетативната нервна система. Представени са в детайли специфичните различия при специфичните ретъмни нарушения (AVRNT, AVRT, ПМ и предсърдно трептене, неприемлива синусова тахикардия, Torsade de pointes и синдромът на придобит удължен QT – интервал, камерна тахикардия и Внезапна сърдечна смърт). (34)
3. Изследвани са честотата, вида и РФ за развитие на ПМ при пациенти с ХСН: честотата на ПМ при пациенти със СН е 46.4 %, пароксизмално 11.4, хронично 7.7 и персистиращо 25.6. Сред пациентите с ПМ преобладават тези със систолна дисфункция, исхемична етиология и III ФК. Наблюдава се висока честота на АХ, хиперхолестеролемия и хипоХДЛ – холестеролемия. Бета блокерите са предпочитан медикамент за контрол на камерната честота, в сравнение с дигиталисовите препарати (52.9% спрямо 19.8%, р<0.05). Установени са прогностичните фактори за развитие на ПМ при по пол: систолна дисфункция за мъжкия пол (риск 4.07) и неисхемичната етиология на ХСН (риск 4.79). (Съобщение №2)
4. Обобщена е прогностичната роля на ПМ при ХСН. Представена е връзката между СН и ПМ като са обсъдени въпросите за причина или следствие или пороччен кръг. Дискутиран е проблема ПМ – независим рисков фактор или белег на напреднала СН. Разгледани са предимствата и недостатъците на терапевтичните опции включващи контрол на честотата, ритъма, „аблация и пейсиране” и ресинхронизиращата терапия. (24, 47)
5. Обобщена е прогностичната роля на продължителността на QRS комплекса при пациенти с ХСН. Третирани са проблемите, засягащи връзката на  продължителността на QRS комплекса, имплантирането на дефибрилатор и внезапната сърдечна смърт. Оценена е връзката между продължителността на QRS комплекса и ресинхронизираща терапия, като е подчертано, че продължителността на изходния QRS комплекс не предсказва надеждно клиничния отговор след ресинхронизираща терапия и степента на стесняване на QRS интервала след ресинхронизация не корелира с хемодинамичното и клинично подобрение. Увеличаването на QRS интервала води до увеличен риск от ПМ при пациенти със СН.  (47)
6. Обсъдена е ролята на сърдечната честота като неблагоприятен прогностичен фактор, както при пациенти със запазена, така и при пациенти с нарушена ЛК функция. (24, 47)
7. Разгледан е подробно въпросът за Внезапната сърдечна смърт (ВСС) при пациенти с ХСН, средствата за първична профилактика, медикаментозно лечение и вторична профилактика на ВСС. (24, 35, 47)
VIII. ОБОБЩЕНИЯ НА КАЗУИСТИКИ С ПРАКТИЧЕСКО ЗНАЧЕНИЕ
1. Представен е случай на лимфаденомегалия, вследствие на изразена сърдечна недостатъчност при пациентка с констриктивен перикардит. Обсъжда се възможността за развитие на лимфаденомегалия, вследствие на изразен изразен венозен застой и лимфостаза, без установен друг подлежащ патологичен процес. (36)
2. Случай на влошаваща се хронична застойна сърдечна недостатъчност с фатален изход, дължаща се на амилодидоза с нетипични ехокардиографски промени и без системни прояви на амилоидоза. (Съобщение №17) 
3. Пациенти над 50 г. възраст с Аномалия на Ebstein са казуистика. Представен е случай на симптоматична възрастна пациентка (69 г.) с некоригирано вродено сърдечно заболяване – болест на Ebstein, съчетана с междупредсърден дефект пациентка с некоригирана форма на аномалия на Ебщайн, съчетана с предсърден септален дефект, диагностициран на 32 г., високостепенна трикуспидална регургитация, дългогодишни прояви на дясна сърдечна недостатъчност, пристъпно ПМ и парадоксална системна емболия с преживян мозъчен инсулт. Обобщено е, че провеждането на системен клиничен контрол в късна възраст на неоперирани пациенти с АЕ е значим клиничен и социален проблем, предвид високата честота на фатални усложнения и необходимост от специфичен и диференциран клиничен пидход на наблюдение. (40, Съобщение №24)
4. Представен е случай на индуцирана от венозно приложение на Sotalol полиморфна камерна тахикардия (Torsade de pointes) при лечение на пациентка с нововъзникнало пристъп на предсърдно трептене. Обсъдени са терапевтичните подходи при пациенти с повишен проаритмогенен риск. Представени са предразполагащите към проаритмия фактори при приложението на Sotalol. Наблегнато е на противопоказанията за приложение на Sotalol в подобни случаи, включващи: структурно сърдечно заболяване, ЛК хипертрофия и електрофизиологични (полови) и предразполагащи към проаритмия фактори. (37)
5. Случай на пациентка с микроаденом на хипофизата с продължителна аменорея и анамнеза за стерилитет от 8 г., при която е установена 5 месечна бременност на фона на терапия с Bromocriptine, завършила с успешно раждане на здраво дете. Потвърдена е безопасността на дневна доза от 6 до 9 табл.  Bromocriptine за ембриона и фетуса, дори в периода на органогенезата. (38)

6. Усложнена цитомегаловирусна инфекция при здрав имунокомпетентен организъм е казуистика. Представен е случай на пациент с клинични и инструментални данни за миоперикардит с доказана остра инфекциозна цитомегаловирусна генеза със системен характер (развитие на интерстициална пневмония, хепатит, панкреатит, гломерулонефрит с преходна бъбречна недостатъчност и симптоматична хипертония). Отбелязано е значението на случая за определяне на практическия подход в диагностичния план, клиничния ход и симптоми при имунокомпетентни пациенти с остра цитомегаловирусна инфекция. (39)
IX. КЛИНИЧНА И ЕПИДЕМИОЛОГИЯ НА СЪРДЕЧНО-СЪДОВИТЕ ЗАБОЛЯВАНИЯ
1. Проведен е за първи път критичен преглед на наличните доказателства за епидемиология на сърдечно-съдовите заболявания с акцент върху инсулта. Установена е липсата на аналитични проучвания (случай-контрола, кохортни и интервенционални) в проведените до 1992 г проучвания, ограничаваща възможността за сравнимост и анализ на причините за високата и нарастваща честота на ССЗ. (41, 42)

2. Оценена е ролята на социално-икономическите фактори във формиране на здравния статус. (5)

3. Направена е оценка на степента, до която могат да се сравняват показателите за здраве и болест, като е обобщена необходимостта от унифицирана и стандартизирана методика и критерии в тази насока. Ползите от въвеждането на такава методика имат отношение, както към улесняване на популационни сравнителни проучвания, така и за формиране на политики в Общественото здравеопазване. (43)

4. Представена е нова в методично отношение терминология на някои основни понятия в епидемиологията и липидологията. (44) 

5. Съавтор на “Съвременна епидемиология”: Проучвания случай-контрола - първо ръководство у нас-, предназначено за студенти и лекари занимаващи се с изследователска работа в екип. Последователно са представени определение, постановка, дефиниция и подбор на случаите, дефиниция на изследваната нозологична единица, източниците на подбор както на случаите, така и на контролите. Представени са предимствата и недостатъците на проучванията случай-контрол, оценката на резултатите от подобни проучвания и възможните грешки. (45)
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