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РЕЗЮМЕ
Различните възпалителни ревматични заболявания 
(IRD) са свързани и с акцелерирана атеросклероза, по-
вишена сърдечносъдова заболеваемост (ССЗ) и смърт-
ност. Клетки, хемокини, цитокини, протеази, автоан-
титела, адхезионни молекули и сигналният път OPG/
RANKL/RANK, които участват в автоимунното въз-
паление, могат директно да засегнат всички структури 
на сърдечносъдовата система, вкл. миокард, сърдечни 
клапи, перикард, проводна система и съдове. Взаимо-
действието между факторите на възпалението и оби-
чайните сърдечносъдови рискови фактори води до ак-
тивиране на атеросклеротичния процес. Нито един от 
разработените до момента модели за оценка на риска 
от СС събития не е универсален и подходящ за всич-
ки групи пациенти, а прилагането им при пациенти с 
IRD крие опасност от подценяване на възможността 
от развитие на сърдечносъдови инциденти и услож-
нения. В този преглед се фокусираме върху връзката 
между хронично възпаление, атеросклероза и ССЗ, 
въздействието на обичайните и на новооткритите ри-
скови фактори и взаимодействието между тях, което 
се явява особено важно за оценка на сърдечносъдовия 
риск. Насочваме вниманието към някои достъпни за 
рутинната практика маркери за ранна диагностика 
на атеросклеротични промени при пациенти с IRD и 
тяхната приложимост и информативност. Мултидис-
циплинарното сътрудничество и оценката на рискови 
фактори в предклиничен стадий са в полза на ранната 
диагностика и профилактика при пациенти с IRD.

Ключови думи: възпалителни ревмaтични заболявания, 
атеросклероза, сърдечносъдов риск, хронично възпаление

Различните възпалителни ревматични заболява-
ния (IRD) като ревматоиден и псориатичен ар-
трит, спондилоартрити, васкулити и системен 
лупус еритематозус (СЛЕ) са инвалидизиращи за-
болявания със значителна тежест върху системите 
на здравеопазване в световен мащаб. В наши дни 
разполагаме с достатъчно научни доказателства, 
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ABSTRACT
Various inflammatory rheumatic diseases (IRDs) are as-
sociated with accelerated atherosclerosis, increased car-
diovascular morbidity and mortality. Cells, chemokines, 
cytokines, proteases, autoantibodies, adhesion molecules, 
and the OPG/RANKL/RANK signaling pathway involved 
in autoimmune inflammation can directly affect all struc-
tures of the cardiovascular system, including the myocar-
dium, cardiac valves, pericardium, conduction system, and 
vessels. The interaction between inflammatory factors and 
conventional cardiovascular risk factors leads to the acti-
vation of the atherosclerotic process. None of the risk as-
sessment models developed so far are universal and suit-
able for all patient groups, and their application in patients 
with IRD carries the risk of underestimating the possibility 
of developing cardiovascular events and complications. In 
this review, we focus on the relationship between chronic 
inflammation, atherosclerosis, and cardiovascular diseases 
(CVDs), as well as the impact of conventional and newly 
discovered risk factors, and their interaction, which is par-
ticularly important for assessing cardiovascular risk. We 
draw attention to some markers available in routine practice 
for the early diagnosis of atherosclerotic changes in patients 
with IRD, their applicability, and the amount of information 
they carry. Multidisciplinary collaboration and risk factor 
assessment in the preclinical stage are beneficial for early 
diagnosis and prevention in patients with IRD.

Keywords: inflammatory rheumatic diseases, atherosclerosis, 
cardiovascular risk, chronic inflammation

Various inflammatory rheumatic diseases (IRDs), 
such as rheumatoid arthritis (RA), psoriatic arthritis, 
spondyloarthritis, vasculitis, and systemic lupus ery-
thematosus (SLE), are debilitating conditions with a 
significant burden on healthcare systems worldwide. 
Nowadays, we have enough scientific evidence that 
chronic, even low-grade inflammation, can become 
a “silent” killer, participating in the pathogenesis of 
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че хроничното, дори и нискостепенно възпаление, 
може да се превърне в „тих“ убиец, участвайки 
в патогенезата на кардиоваскуларни заболява-
ния, неоплазии, диабет тип 2 и други състояния. 
Още повече, че при част от болните независимо 
от ранното започване на лечение, включително и 
такова с биологични средства, персистира висока 
възпалителна активност (63). IRD са свързани и с 
акцелерирана атеросклероза, повишена сърдечно-
съдова заболеваемост (ССЗ) и смъртност. В този 
преглед се фокусираме върху връзката между хро-
нично възпаление, атеросклероза и ССЗ, въздейст-
вието на обичайните и на новооткритите рискови 
фактори и взаимодействието между тях, което се 
явява особено важно за оценка на сърдечносъдо-
вия риск (63).
Отдавна са известни обичайните за ССЗ риско-
ви фактори - пол, тютюнопушене, артериалната 
хипертония, инсулинова резистентност, затлъс-
тяване, количество и качество на липопротеини-
те, съпътстващи бъбречни заболявания, болести 
на пародонта, хиперурикемия, хипотиреоидизъм, 
сънна апнея и дефицит на витамин D. Отчита се и 
значението на различни епигенетични механизми. 
С не по-малка важност обаче, що се отнася за IRD, 
са и т.нар. новооткрити рискови фактори, които 
включват системното възпаление и имунологич-
ните аномалии, които индуцират субинтимално 
възпаление и ендотелна дисфункция с по-голяма 
честота отколкото при пациенти без IRD. В проце-
са на възпаление взимат участие провъзпалителни 
клетки, хемокини, цитокини, протеази, автоан-
титела и адхезионни молекули (63). Те могат ди-
ректно да засегнат всички структури на сърдечно-
съдовата система, вкл. миокард, сърдечни клапи, 
перикард, проводна система и съдове (2,3). Взаи-
модействието между факторите на възпалението 
и обичайните сърдечносъдови рискови фактори 
води до активиране на атеросклеротичния процес 
(1). Ето защо маркерите за висока активност и/или 
за тежест на IRD са свързани с повишен сърдечно-
съдов риск (63).
Друг фактор, имащ отношение към атерогенеза-
та, е сигналният път OPG/RANKL/RANK, който 
проявява плейотропни ефекти върху костния ме-
таболизъм и имунната система. Повишените плаз-
мени нива на OPG могат да се окажат фактор за 
васкуларна калцификация, ранна атеросклероза и 
ендотелна дисфункция (4). Въпреки че експери-
менталните модели на атеросклероза подкрепят 
патогенетичната роля на антифосфолипидните ан-
титела, няма ясни доказателства за преждевремен-
на атеросклероза при пациентите с антифосфо-

cardiovascular diseases (CVDs), neoplasms, type 2 
diabetes, and other conditions. Furthermore, in some 
patients, despite early treatment initiation, including 
biologics, high inflammatory activity persists (63). 
Inflammatory rheumatic diseases are also associated 
with accelerated atherosclerosis, and increased car-
diovascular morbidity and mortality. In this review, 
we focus on the relationship between chronic inflam-
mation, atherosclerosis, and CVD, the impact of con-
ventional and newly discovered risk factors, and their 
interaction, which is particularly important for assess-
ing cardiovascular risk (63).
Conventional CVD risk factors are well-known, in-
cluding gender, smoking, hypertension, insulin resis-
tance, obesity, quantity and quality of lipoproteins, 
accompanying renal diseases, periodontal diseases, 
hyperuricemia, hypothyroidism, sleep apnea, and vi-
tamin D deficiency. The importance of various epi-
genetic mechanisms is also recognized. However, 
for IRD, there are the so-called newly discovered 
risk factors that include systemic inflammation and 
immunologic abnormalities that induce subclinical 
inflammation and endothelial dysfunction more fre-
quently than in patients without IRD. In the process 
of inflammation, proinflammatory cells, chemokines, 
cytokines, proteases, autoantibodies, and adhesion 
molecules participate (63). They can directly affect all 
structures of the cardiovascular system, including the 
myocardium, cardiac valves, pericardium, conduction 
system, and vessels (2,3). The markers of high activity 
and/or severity of IRD are associated with increased 
cardiovascular risk (63).
Another factor related to atherogenesis is the OPG/
RANKL/RANK signaling pathway, which exhibits 
pleiotropic effects on bone metabolism and the im-
mune system. Elevated plasma levels of OPG may be 
a factor in vascular calcification, early atherosclerosis, 
and endothelial dysfunction (4). Although experimen-
tal models of atherosclerosis support the pathogenic 
role of antiphospholipid antibodies, there is no clear 
evidence of premature atherosclerosis in IRD patients.
Atherosclerosis in patients with antiphospholipid syn-
drome (APS), as well as in systemic sclerosis, differs 
from typical atherosclerosis. Ischemic events in APS 
are more likely to be caused by the prothrombotic ef-
fect of the disease rather than enhanced atherosclero-
sis (1). In systemic sclerosis, fibrotic changes in the 
vascular wall, leading to endothelial dysfunction and 
microvascular disease, play a leading role.
In ankylosing spondylitis, myocardial involvement 
can occur in 2 to 20% of cases, with the most common 
manifestation being first-degree atrioventricular (AV) 
block. Hip blocks and rhythm disturbances occur less 
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липидния синдром (APA), както и при системна 
склероза. Исхемичните събития при APA е по-
вероятно да бъдат причинени от протромботич-
ния ефект на заболяването отколкото от засилена 
атеросклероза (1). При системна склероза водеща 
роля имат фиброзните промени в съдовата стена, 
водещи до ендотелната дисфункция и микровас-
куларната болест.
При анкилозиращ спондилит в 2 до 20% от случаи-
те може да има ангажиране на миокарда, като най-
честата манифестация е AV блок първа степен. С 
по-ниска честота са бедрени блокове и ритъмни 
нарушения. Нарушенията в ритъма и проводи-
мостта се появяват по-често при HLA-B27-поло-
жителни пациенти (5). Рискът от сърдечна недос-
татъчност при тези болни е 1,34 пъти по-голям 
отколкото при контролите (9).
Много проучвания отбелязват пряката връзка на 
RA с атеросклерозата и липсата на зависимост от 
обичайните рискови фактори (11,12,13). Клапната 
болест е най-честата сърдечна аномалия, потвър-
дена чрез ехокардиография или при аутопсии, 
налична при 30% от пациентите с ревматоиден 
артрит, като най-честата форма е митралната ре-
гургитация (5,6).
Ранното откриване на специфични форми на сър-
дечно засягане при пациенти с IRD са от съществе-
но значение, поради което при тях електро- и ехо-
кардиографската оценка трябва да се превърнат в 
рутинни изследвания. Използвайки трансезофаге-
ална ехокардиография (TEE), Guedes et al. доказ-
ват наличие на митрална регургитация при 80% от 
пациентите с RA в сравнение с 37% в контролната 
популация (7). Рискът от миокардна дисфункция 
и застойна сърдечна недостатъчност (ЗСН) е по-
висок при пациенти с РА, като ЗСН е важен фак-
тор за повишената смъртност при RA, дори в по-
голям процент от исхемичната болест на сърцето 
(8). При RA често се установява перикардит, като 
при тежка форма на заболяването той се открива 
в 30% до 50% от случаите, включително като слу-
чайна находка или при аутопсия, въпреки липсата 
на клинична изява (3,10). Няколко проучвания по-
казват двукратно увеличение на честотата на ми-
окарден инфаркт при пациенти с RA в сравнение 
с контролите (16). Ускорената атеросклероза, нес-
табилните плаки с повишен риск от деструкция на 
същата са механизми, които обясняват по-високия 
риск от инфаркт при пациенти с RA в сравнение с 
индивиди без RA (13). Подобни данни от метаана-
лизи са публикувани и за пациенти с псориатична 
болест и СЛЕ (14,15).
Ендотелната дисфункция, отношението интима-

frequently. Rhythm and conduction disturbances are 
more common in HLA-B27-positive patients (5). 
The risk of heart failure in these patients is 1.34 times 
greater than in controls (9).
Many studies have noted a direct relationship between 
RA and atherosclerosis, independent of conventional 
risk factors (11,12,13). Valvular disease is the most 
common cardiac abnormality confirmed by echocar-
diography or autopsy, present in 30% of rheumatoid 
arthritis patients, with the most common form being 
mitral regurgitation (5,6).
Early detection of specific forms of cardiac involve-
ment in patients with IRDs is of paramount impor-
tance. Therefore, electro- and echocardiographic as-
sessments should become routine in these patients. 
Using transesophageal echocardiography (TEE), 
Guedes et al. demonstrated mitral regurgitation in 
80% of RA patients compared to 37% in the control 
population (7). The risk of myocardial dysfunction 
and congestive heart failure (CHF) is higher in RA 
patients, and CHF is a significant factor in increased 
mortality in RA, even more so than ischemic heart 
disease (8). Pericarditis is often found in RA, with a 
severe form present in 30% to 50% of cases, includ-
ing as an incidental finding or on autopsy, despite the 
absence of clinical symptoms (3, 10). Several stud-
ies have shown a twofold increase in the frequency 
of myocardial infarction in RA patients compared to 
controls (16). Accelerated atherosclerosis and unsta-
ble plaques with a higher risk of rupture explain the 
higher risk of infarction in RA patients compared to 
individuals without RA (13). Similar data from meta-
analyses have been published for patients with psori-
atic disease and SLE (14,15).
Endothelial dysfunction, carotid intima-media thick-
ness, and plaque assessment allow the detection of the 
atherosclerotic process in the preclinical phase, even 
before the onset of clinical symptoms, enabling pre-
ventive measures to reduce cardiovascular risk in pa-
tients with RA and other IRDs (17,18).
Among the various risk assessment models for car-
diovascular events based on conventional risk factors, 
none are universal and suitable for all patient groups. 
Their application in IRD patients carries the risk of 
underestimating the possibility of developing car-
diovascular events and complications. Some of these 
models, based on traditional scales such as Framing-
ham, SCORE, and ATP III, may categorize patients 
with low or moderate prognostic risk within 10 years, 
but in reality, they may be at high risk (19). The 
QRISK-3 calculator, developed and validated at the 
University of Nottingham, includes a broader range 
of risk factors, including the ratio of total cholesterol 
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медия на каротидната артерия и оценката на пла-
ките осигуряват откриване на атеросклеротичния 
процес в предклинична фаза, още преди появата 
на клинични симптоми, което позволява преван-
тивни мерки за намаляване на сърдечносъдовия 
риск при пациенти с RA и други IRD (17,18). 
От разработените редица модели за оценка на 
риска за възникване на СС събития, базирани на 
обичайните рискови фактори, нито един не е уни-
версален и подходящ за всички групи пациенти, 
а прилагането им при пациенти с IRD крие опас-
ност от подценяване на възможността от разви-
тие на сърдечносъдови инциденти и усложнения. 
Възможно е част от тях, които според традицион-
ните скали (Framingham, SCORE, ATP III) биха 
попаднали в категорията на нисък или умерен 
прогнозен риск в рамките на 10 години, всъщност 
да се окажат високорискови (19). Калкулаторът 
QRISK-3, разработен и валидиран в Университе-
та в Нотингам, включва по-широк кръг рискови 
фактори, сред които отношението общ холесте-
рол/HDL, наличието или не на заболявания като 
RA, СЛЕ, отчитайки по този начин утежняващата 
им прогнозата тежест. При част от пациентите с 
активен RA обаче съществува т. нар. липиден па-
радокс. Установява се, че при тях по-ниските нива 
на общ холестерол, както и на холестерола с ниска 
плътност /LDL се асоциират с повишен риск от 
ССЗ (22,23). По подобен начин се демонстрират 
и наличието на парадоксални връзки между нисък 
ИТМ и повишена смъртност от ССЗ (24). Оказва 
се, че при тази не малка група пациенти водещ 
патогенетичен фактор за атеросклероза е дълго-
годишното хронично възпаление. Ето защо при 
тях за оценка и стратификация по отношение на 
сърдечносъдовия риск посочените скали няма да 
са адекватни. EULAR за 2015/2016 г. препоръчва 
при пациенти с продължителност на заболяване-
то повече от 10 г., наличие на положителен RF и/
или Anti-CCP и извънставни прояви, сърдечносъ-
довият риск да се умножи по 1,5 пъти, ако РА не е 
включен вече в използвания алгоритъм. Въпреки 
положените големи усилия в световен мащаб за 
разработване на специфичен за RA модел за про-
гнозиране на риска количественото му определяне 
при тази група болни се оказва значимо предизви-
кателство. Това налага разработване на комплек-
сен, интердисциплинарен диагностичен подход, 
насочен към ранното откриване на субклинични-
те етапи на съдовата увреда при пациенти с IRD 
- хроничното възпаление, водещо до ендотелната 
дисфункция. Тази стратегия би била по-успешна 
и резултатна, тъй като нито един диагностичен 

to high-density lipoprotein (HDL), the presence or ab-
sence of diseases such as RA and SLE, thus taking 
into account their worsening prognosis. However, in 
some patients with active RA, there is a so-called lipid 
paradox. It has been found that in these patients, lower 
levels of total cholesterol and low-density lipoprotein 
(LDL) are associated with an increased CVD risk (22, 
23). Similarly, paradoxical relationships between low 
body mass index (BMI) and increased CVD mortal-
ity have been demonstrated (24). For this significant 
group of patients, the leading pathogenic factor for 
atherosclerosis is long-standing chronic inflammation. 
Therefore, for the assessment and stratification of car-
diovascular risk in these patients, the mentioned scales 
would not be adequate. For 2015/2016 the European 
League Against Rheumatism (EULAR) recommends 
that in patients with a disease duration of more than 
10 years, positive RF and/or anti-CCP, and extra-ar-
ticular manifestations, cardiovascular risk should be 
multiplied by 1.5 if RA is not already included in the 
algorithm. Despite the significant efforts worldwide to 
develop a specific RA risk prediction model, its quan-
titative determination in this group of patients proves 
to be a significant challenge. This necessitates the de-
velopment of a complex, interdisciplinary diagnostic 
approach focused on early detection of subclinical 
stages of vascular damage in patients with IRD—
chronic inflammation leading to endothelial dysfunc-
tion. This strategy would be more successful and ef-
fective since no single diagnostic approach used alone 
could simultaneously provide a diagnosis, prognosis, 
and assessment of cardiovascular risk, taking into 
account the severity of the disease and its contribu-
tion to it. Despite the great advantages of ultrasound 
measurement of carotid intima-media thickness and 
plaque for early non-invasive detection of subclinical 
atherosclerosis, this method has its weaknesses, which 
are manifested in the heterogeneous techniques used 
in the measurements, the data comparability, the limi-
tations in the plaque composition assessment, and last 
but not least, the professional skills of the researcher 
conducting the study.
The use of a combination of serum biomarkers reflect-
ing different stages of the atherosclerotic process could 
shed light on the individual pathophysiological mech-
anisms and stages of its development. This process 
is slow, progressing over years without symptoms, 
which can aid in its diagnosis at a preclinical stage. 
The multimarker approach is more suitable because 
there is no single biomarker that meets the require-
ments of the ideal one; it should be easy to measure, 
reproducible, with good stability and an acceptable 
cost, provide additional information independent of 
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подход използван самостоятелно не би могъл да 
даде едновременно диагноза, прогноза и оценка 
на сърдечносъдовия риск, отчитайки тежестта на 
заболяването и неговия принос към него. Въпреки 
големите предимства на ултразвуковото измерва-
не на дебелината на каротидната интима-медия 
и каротидната плака за ранното, бързо и неинва-
зивно откриване на субклинична атеросклероза, и 
този метод има своите слаби страни, които се из-
разяват в хетерогенните техники, използвани при 
измерванията, сравнимостта на данните, ограни-
ченията в преценките за състава на плаката и не на 
последно място квалификацията на извършващия 
изследването.
Използването на комбинация от серумни биомар-
кери, отразяващи различни етапи от атеросклеро-
тичния процес, би могло да хвърли светлина върху 
отделните патофизиологични механизми и етапи 
от развитието му. Той е бавен, протичащ с години 
безсимптомно и това може да спомогне за диагно-
стицирането му на предклиничен етап. Мултимар-
керният подход е по-подходящ и поради факта, че 
не съществува един-единствен биомаркер, който 
да покрива изискванията за идеалния - да може 
да бъде измерван лесно, възпроизводимо, с добра 
стабилност и приемлива цена, да осигурява допъл-
нителна, независима от установените предиктори 
информация за риска, да се интерпретира лесно, 
да има висока чувствителност и специфичност, да 
са ясно дефинирани референтните и дискримина-
ционните граници.
В настоящия обзор ще обърнем внимание на някои 
достъпни за рутинната практика маркери за ранна 
диагностика на атеросклеротични промени при 
пациенти с IRD и тяхната приложимост и инфор-
мативност. С бурното развитие на технологиите в 
медицината и лабораторната диагностика станаха 
известни много биомаркери, които могат да илюс-
трират всеки механизъм от най-ранните стадии 
на атерогенезата, но най-големият им недостатък 
е трудното им масово приложение в ежедневната 
практика и високата им цена.
Както вече е известно от повече от десетилетие, 
атеросклеротичният процес се разглежда не прос-
то като стеснение на кръвоносните съдове от на-
трупани в тях холестеролови продукти, а като про-
дължителен нискостепенен възпалителен процес, 
действащ локално в съдовата стена и предизвик-
ващ серия от процеси, водещи до инициирането, 
прогресирането и дестабилизирането на атеро-
склеротичните плаки (25). Така тези открития 
намират и чисто практическо приложение с въз-
можността за включване на биомаркерите на въз-

established predictors, be easy to interpret, have high 
sensitivity and specificity, and have well-defined ref-
erence and discriminatory boundaries.
In this review, we will focus on some biomarkers 
available for the early diagnosis of atherosclerotic 
changes in patients with IRD, their applicability, and 
the amount of information they carry. With the rapid 
development of medical and laboratory diagnostic 
technologies, many biomarkers that can illustrate each 
mechanism from the earliest stages of atherogenesis 
have become known. However, the biggest drawback 
of these markers is their difficult mass application in 
everyday practice and their high cost.
As has been known for more than a decade, the athero-
sclerotic process is not simply viewed as the narrow-
ing of blood vessels due to accumulated cholesterol 
products, but as a prolonged, low-grade inflammatory 
process, acting locally in the vessel wall and leading 
to a series of processes that initiate, progress, and de-
stabilize atherosclerotic plaques (25). These findings 
have a practical application with the possibility of in-
cluding inflammatory markers in the diagnosis of the 
subclinical phase of the atherosclerotic process and in 
predicting cardiovascular risk.
High-sensitivity c-reactive protein (hsCRP) has cat-
egorically established itself as a reliable marker of 
systemic inflammation and an independent predictor 
of future cardiovascular events. It is the most well-
studied and widely used inflammatory marker with a 
standardized test that is readily accessible. The hsCRP 
test is designed to measure very low concentrations 
of CRP, which are usually found in the absence of an 
inflammatory process but are targeted when deter-
mining low-grade inflammation in the body. Values 
below 1 mg/L are considered low-risk, while those 
above 3 mg/L indicate high cardiovascular risk. High-
sensitivity CRP levels vary over time, reflecting in-
dividual changes in the inflammatory status of the 
body. Therefore, when this test is used as a marker 
for assessing cardiovascular risk, it is recommended 
to measure it twice, under metabolically stable con-
ditions, to establish consistent levels. It is often used 
in conjunction with the lipid profile of patients in the 
overall risk assessment.
C-reactive protein is produced by the liver in response 
to increased production of IL-6. Aortic smooth mus-
cle cells and adipocytes also produce CRP, which ex-
plains its correlation with body mass and its increase 
in metabolic syndrome. Lack of specificity regarding 
vascular inflammation and its influence by body mass 
are limitations of this indicator that should be consid-
ered. Large cohort studies, such as MONICA (Moni-
toring Trends and Determinants in Cardiovascular 
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Disease) (26), Atherosclerosis Risk in Communities 
Study (27), and Women’s Health Study (28), have 
strongly confirmed the association between hsCRP 
levels and the risk of coronary heart disease (CHD), 
sudden death, and myocardial infarction. Patients with 
inflammatory rheumatic diseases often have elevated 
hsCRP levels, correlating with the degree of disease 
activity, leading to the question of whether this marker 
can be used with the same predictive value in assess-
ing cardiovascular risk as in the general population. 
Studies on a large group of RA patients without previ-
ous cardiovascular events have shown that an increase 
of 20 mg/L in hsCRP is associated with a 1% increase 
in the 10-year risk of cardiovascular incidents (29) 
and confirm the positive and independent relation-
ship between plasma concentrations of hsCRP and the 
10-year cardiovascular risk. C-reactive protein levels 
above 10 mg/L predict all-cause mortality after stan-
dardization for common risk factors in patients with 
RA, psoriasis, or ankylosing spondylitis (36). Other 
studies establish a correlation between higher CRP 
levels and measured carotid intima-media thickness in 
RA patients (40,41,42).
In the last decade, the focus of lipid profile research 
has shifted toward determining the number of athero-
genic particles since the main problem in determining 
the lipid-related risk of CVD is the wide variation in 
cholesterol levels in HDL cholesterol (HDL-C) and 
LDL cholesterol (LDL-C) molecules, with this devia-
tion being the result of active exchange of lipid com-
ponents between lipoproteins.
Each particle contains a protein component on its sur-
face—apolipoprotein, which helps transport the hy-
drophobic lipid core through the watery phase of the 
blood. In the composition of LDL-C, this is apoB100, 
and in the composition of HDL-C, it is apoA1. Since 
each lipid particle contains one protein molecule, their 
total number can be accurately assessed by measur-
ing the levels of apolipoproteins, with apoA1 being 
strongly associated with HDL-C levels, and apoB re-
flecting cholesterol levels in LDLs more accurately. 
For example, with normal LDL-C and high levels 
of apoB, there may be an increased number of small 
LDL particles, which are the most atherogenic. De-
creased apoA1 levels in the presence of normal HDL-
C concentrations may indicate a reduction in the 
functional properties of HDLs. The determination of 
the so-called atherogenic index, known as the apoB/
apoA1 ratio, reflects the balance of atherogenic and 
anti-atherogenic lipoproteins in the plasma and is a 
strong predictor of CHD (59). As interest in changes 
in lipid metabolism due to chronic inflammation has 
increased in recent years, quantitative changes in li-

палението в диагностиката на субклиничната фаза 
на атеросклеротичния процес и в предсказването 
на сърдечносъдовия риск.
Високочувствителният CRP (hsCRP) се наложи 
категорично като достоверен маркер за системно 
възпаление и независим предиктор на бъдещи сър-
дечносъдови инциденти. Това е най-добре проуче-
ният и широко използван възпалителен маркер, за 
чието измерване има стандартизиран тест, който 
е широко достъпен. Тестът за hsCRP е разработен 
така, че измерва с голяма точност и възпроизво-
димост много ниски концентрации на CRP, които 
обикновено се срещат при липса на възпалителен 
процес, но и които са прицелни при определяне на 
нискостепенно възпаление в организма. Стойно-
сти под 1 mg/l се считат за нискорискови, а тези 
над 3mg/l показват висок ССР. Нивата на hsCRP 
варират с времето, което отразява индивидуални-
те промени във възпалителния статус на дадения 
организъм. Затова, когато този тест се използва 
като маркер за оценка на ССР, се препоръчва дву-
кратното му измерване при метаболитно стабилно 
състояние за установяване на постоянни нива. Той 
често се използва заедно с липидния профил на 
пациентите при общата оценка на риска. CRP се 
произвежда от черния дроб в отговор на повише-
ната продукция на IL-6. Аортните гладкомускул-
ни клетки и адипоцитите също произвеждат CRP, 
което обяснява корелацията на hsCRP с телесната 
маса и повишението му при метаболитен синдром. 
Липсата на специфичност по отношение на съдо-
вото възпаление и повлияването му от телесната 
маса са част от ограниченията на този показател, 
които трябва да се имат предвид. Големи кохорт-
ни проучвания - MONICA (MONitoring trends 
and determinants in Cardiovascular disease) (26), 
Atherosclerosis Risc in Communitites Stusy (27), 
Women`s Health Stusy (28), категорично потвър-
диха асоциацията между нивата на hsCRP и риска 
от коронарна болест, внезапна смърт, инфаркт на 
миокарда. Пациентите с възпалителни ревматич-
ни заболявания често имат повишени стойности 
на hsCRP, корелиращи със степента на активност 
на заболяването и поради тази причина възниква 
въпросът може ли този показател да бъде използ-
ван със същата прогнозна стойност при оценка на 
ССР както при общата популация. Erre at all. уста-
новяват в изследването на голяма група пациенти 
с РА без предишни сърдечносъдови събития, че 
увеличение с 20mg/l на hsCRP се свързва с 1% уве-
личение на 10-годишния риск от СС инциденти 
(29) и потвърждават положителната и независима 
връзка между плазмените концентрации на hsCRP 
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и 10-годишния ССР. Нивата на CRP над 10 mg/l 
предсказват смъртност по всякаква причина след 
стандартизация за обичайните рискови фактори 
при пациенти с РА, псориазис или анкилозиращ 
спондилит (36). Други проучвания установяват 
корелация между по-високите нива на CRP и из-
мерената дебелина на каротидната интима-медия 
при пациентите с РА (40,41,42).
През последното десетилетие интересът при из-
следването на липидния профил се измести към 
определянето на броя на атерогенните частици, 
тъй като основен проблем при определянето на 
свързания с липидите риск от ССЗ се дължи на 
широката вариация на холестерола в молекулите 
на HDL-C и LDL-C, като това отклонение е в ре-
зултат на активния обмен на липидни компоненти 
между липопротеините. Всяка липопротеинова 
частица съдържа на повърхността си белтъчен 
компонент - аполипопротеин, който спомага за 
транспорта на хидрофобното липидно ядро през 
водната фаза на кръвта. В състава на LDL-C това 
е апоВ100, а в състава на HDL-C- това е апоА1. 
Тъй като в състава на всяка липидна частица влиза 
по една белтъчна молекула, общият им брой може 
да бъде точно оценен чрез измерване на нивата на 
аполипопротеините, като аполипопротеин А1 е 
силно свързан с нивата на HDL-C, а аполипопро-
теин В отразява много по-точно холестерола в 
липопротеините с ниска плътност. Така например 
при нормален LDL-C и високи нива на аполи-
попротеин В може да се касае за наличие на увели-
чен брой малки липопротеинови частици с ниска 
плътност, които са най-атерогенните. Намалените 
нива на апо-А1 на фона на нормални концентра-
ции на HDL-C могат да говорят за намаляване на 
функционалните свойства на липопротеините с 
висока плътност. Определянето на т. нар. атероге-
нен индекс, както е известно съотношението апо 
В/апо А1, отразява баланса на атерогенните и ан-
тиатерогенните липопротеини в плазмата и е си-
лен предиктор на ССЗ (59). Тъй като през послед-
ните години се засилва интересът към промените 
в липидния метаболизъм, резултат на хронично 
възпаление, се разкриха количествени промени в 
липопротеините в острата фаза на възпалението, 
както и нарушения в тяхната функционалност, за-
това определянето на атерогенния индекс може да 
се използва като по-стабилен индикатор за ССЗ. 
Друга атерогенна частица - Липопротеин (a), по-
добна на LDL-C, също се затвърди като ключов 
фактор в развитието на атерогенезата. Тя се отли-
чава от LDL-C по наличието на допълнителен про-
теин - аpo(a), свързан с ароВ100. Apo(a) придава 

poproteins in the acute phase of inflammation and dis-
ruptions in their functionality have been revealed, so 
determining the atherogenic index may be used as a 
more stable indicator for CHD.
Another atherogenic particle, lipoprotein (a) (Lp(a)), 
similar to LDL-C, has also been established as a key 
factor in atherogenesis. It differs from LDL-C in the 
presence of an additional protein—apo(a), linked to 
apoB100. Apo(a) imparts strong atherogenic proper-
ties to Lp(a), depending on its size. The heterogeneity 
in the size of apo(a) is associated with a variable num-
ber of copies of one of its protein domains, Kringle IV 
type 2, which is genetically determined. The size of 
apo(a) isoforms has an inverse relationship with the 
density and plasma concentration of Lp(a). Thus, peo-
ple with small apo(a) have the highest concentrations 
of Lp(a) and an increased risk of CHD. Plasma levels 
remain stable throughout life and are not influenced 
by diet or standard lipid-lowering agents. Lipoprotein 
(a) also has prothrombotic effects due to the similarity 
of apo(a) to plasminogen. Despite their stable levels, 
increases in Lp(a) are observed in acute and chronic 
inflammation, such as acute-phase reactants, includ-
ing in RA and SLE patients. Studies show that using 
IL-6R blocking drugs such as tocilizumab reduces 
Lp(a) levels by 30–40% in RA patients (60).
Another acute-phase protein synthesized in the liver, 
which is of paramount importance in patients with 
IRD, is serum amyloid A (SAA). There is strong 
evidence for its role in the pathogenesis of IRD. It 
is a useful marker for assessing disease severity and 
activity in RA patients and secondary amyloidosis. 
Interesting facts have been reported by several stud-
ies, demonstrating its role as a marker for subclinical 
inflammation and increased CHD risk. It is secreted 
in response to inflammation and stress, and its con-
centrations can increase up to 1000 times in 24 hours, 
with very high concentrations displacing apolipopro-
tein A1 from the composition of HDL-C, becoming 
the main apolipoprotein during the acute phase of the 
inflammatory process. This leads to structural modifi-
cation with subsequent functional deficit of HDL par-
ticles, turning them into pro-inflammatory HDL (pi-
HDL). They are characterized by a reduced capacity 
for reverse cholesterol transport and increased oxida-
tion of LDL. These changes increase the atherogenic 
potential and hide the risk of cardiovascular events, 
despite high HDL-C concentrations (30,31).
In the Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health 
(LURIC) study, Zewinger and colleagues found that 
including SAA in the composition of HDL-C trans-
forms these particles into dysfunctional ones, devoid 
of their anti-atherogenic function. They developed an 
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на Lp(a) силни атерогенни свойства, които зависят 
от неговия размер. Хетерогенността на размера 
на apo(a) е свързана с променливия брой копия 
на един от протеиновите домейни, Кringle IV тип 
2, който е генетично детерминиран. Размерът на 
изоформите на аpo(a) има обратна връзка с плът-
ността и плазмената концентрация на Lp(a). Така 
хората с малък аpo(a) имат най-високи концентра-
ции на Lp(a) и повишен ССР. Плазмените нива ос-
тават стабилни през целия живот и не се влияят 
от диета или лечение със стандартни липидопо-
нижаващи средства. Lp(a) има и протромботични 
ефекти поради сходството на аpo(a) с плазмино-
гена. Въпреки стабилните си нива повишаването 
на Lp(a) се наблюдават при остри и хронични въз-
паления по типа на острофазов реактант, вкл. при 
РА и СЛЕ. Проучвания, използващи лекарства, 
блокиращи IL-6R, като тоцилизумаб, намаляват 
нивата на Lp(a) с 30–40% при пациенти с РА (60).  
Друг острофазов белтък, синтезиращ се в черния 
дроб, който е от съществено значение при паци-
енти с IRD, е серумният амилоид А (SAA). За не-
говата роля в патогенезата на IRD има сериозни 
доказателства. Той е полезен маркер за оценка на 
тежестта и активността на заболяването при па-
циенти с РА и вторична амилоидоза. Интересни 
факти се съобщават от редица проучвания, до-
казващи ролята му като маркер за субклинично 
възпаление и повишен ССР. Той се секретира в 
отговор на възпаление и стрес, като неговите кон-
центрации могат да се увеличат до 1000 пъти за 24 
часа, като при много високи концентрации той из-
мества Аполипопротеин А1 от състава на HDL-хо-
лестерола и става основен аполипопротеин в със-
тава му по време на острата фаза на възпалителния 
процес. Това води до структурна модификация с 
последващ функционален дефицит на HDL-час-
тиците, превръщайки ги в провъзпалителни HDL 
(piHDL). Те се характеризират с намален капаци-
тет за обратен транспорт на холестерол и повише-
но окисление на LDL. Тези промени повишават 
атерогенния потенциал и крият риск от сърдечно-
съдови събития въпреки високите концентрации 
на HDL-C (30,31).
В проучването Ludwigshafen Risk and 
Cardiovascular Health (LURIC), Zewinger и съавто-
ри установяват, че включването на SAA в състава 
на HDL-холестерола трансформира тези частици 
в дисфункционални, лишени от тяхната антиате-
рогенна функция и разработват алгоритъм, чрез 
който може на базата на нивата на SAA и HDL 
да се изчисли биологично ефективния функцио-
нален HDL-C (32). Други проучвания доказват 

algorithm that, based on SAA and HDL levels, can cal-
culate biologically effective functional HDL-C (32). 
Other studies demonstrate the independent relation-
ship between SAA concentrations and angiographi-
cally confirmed coronary artery disease and its pre-
dictive value for cardiovascular events over a 3-year 
period (33). The applicability of SAA for detecting 
subclinical inflammation, even in patients with normal 
CRP values, and its potential use for monitoring RA 
activity in patients receiving anti-TNFɑ therapy has 
also been studied, as this therapy reduces CRP without 
reducing disease activity, and in this case, SAA is the 
more informative marker (43, 44, 45).
The pro-inflammatory cytokine IL-6 induces the liv-
er’s synthesis of all acute-phase proteins and is the 
main cytokine most closely associated with the clini-
cal activity of RA. It is expressed abundantly in the 
synovium of RA patients, causing inflammation, joint 
damage, and cartilage impairment. Its elevated levels 
in serum, synovial fluid, and other tissues correlate 
with the severity of joint damage (61). Its high con-
centrations increase the overexpression of the LDL 
receptor, leading to lipid concentration reduction as-
sociated with disease activity (34). Its essential role 
in atherogenesis has been proven, as well as its ability 
to be used as a predictor of cardiovascular incidents 
(35). The study confirms the association between se-
rum IL-6 levels and the severity of subclinical ath-
erosclerosis in patients with RA, independent of the 
Framingham risk score (62).
The relationship between hyperhomocysteinemia 
and elevated CRP levels in patients with RA has also 
been found in several studies (37,38). Homocysteine 
enhances the synthesis of free radicals, further dam-
aging the endothelium, increasing the expression of 
adhesion molecules, thus intensifying inflammation. 
Its prothrombotic effect may be a cause of arterial and 
venous thrombosis. It is recognized as an independent 
cardiovascular risk factor leading to atherosclerosis 
and vascular calcification. It has been observed that 
homocysteine levels in RA patients are approximately 
33% higher than in the control group, which may ex-
plain the increased cardiovascular mortality in these 
patients (39). One reason for this is the polymorphism 
of the MTHFR TT gene, which is more common in 
these patients than in the general population (46). 
Homocysteine levels are also higher in individuals 
treated with methotrexate (49), have vitamin B12 and 
folic acid deficiency, renal insufficiency, and in smok-
ers. Therefore, monitoring their levels before starting 
therapy can serve as a good indicator of endothelial 
dysfunction and subclinical progression of cardio-
vascular risk. Tracking them during the course of the 
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независимата връзка на концентрациите на SAA 
и ангиографски потвърдената коронарна болест 
и предиктивната му стойност за настъпване на 
сърдечносъдов инцидент в период от 3 години 
(33). Проучена е и приложимостта на SAA за от-
криване на субклинично възпаление, дори при 
пациенти с нормални стойности на CRP, както и 
възможността да се използва за проследяване на 
активността РА при пациенти, получаващи анти-
TNFɑ лечение, тъй като тази терапия намалява 
CRP, без да намалява активността на заболяването 
и в този случай SAA е по-информативният маркер 
(43,44,45).
Проинфламаторният цитокин IL-6 индуцира чер-
нодробния синтез на всички острофазови белтъ-
ци и e основният цитокин, най-тясно свързан с 
клиничната активност на РА. Той се експресира 
в изобилие в синовиума на пациенти с РА и пре-
дизвиква възпаление, увреждане на ставите и на 
хрущяла. Повишените му нива в серума, синови-
алната течност и в други тъкани корелират с те-
жестта на увреждането на ставата (61). Високите 
му концентрации увеличават свръхекспресията на 
LDL-рецептора и това води до медииране на свър-
заните с активността на заболяването намалени 
липидни концентрации (34). Доказана е съществе-
ната му роля в атерогенезата, както и това, че ни-
вата му могат да се използват за прогнозиране на 
СС инциденти (35). Потвърдена е връзката между 
серумните нива на IL-6 и тежестта на субклинич-
ната атеросклероза независимо от Framingham 
рисковия резултат при РА (62).
Връзката на хиперхомоцистеинемията и повише-
ния ССР при пациенти с РА също е установена в 
редица проучвания (37,38). Хомоцистеинът засил-
ва синтезата на свободни радикали, което допъл-
нително уврежда ендотела, повишава експресията 
на адхезионни молекули, като така засилва възпа-
лението, а протромботичният му ефект може да 
бъде причина за артериална и венозна тромбози. 
Той е признат за независим сърдечносъдов рисков 
фактор, водещ до атеросклероза и съдова калци-
фикация. Установено е и че при пациенти с РА ни-
вата на хомоцистеин са с около 33% по-високи от 
контролната група, което може да е обяснение за 
повишената сърдечносъдова смъртност при тези 
пациенти (39). Една от причините за това е, че по-
лиморфизмът на MTHFRTT гена, който е по-раз-
пространен при тези пациенти отколкото в общата 
популация (46). Нивата на хомоцистеин са по-ви-
соки и при лица, лекувани с Метотрексат (49), де-
фицит на вит. В12 и фолиева киселина, бъбречна 
недостатъчност, при пушачи. Затова изследването 

disease, in combination with ultrasound assessment 
of the intima-media thickness, can provide important 
information about the severity and progression of vas-
cular damage due to the inflammatory process.
In addition to the inflammatory stage, laboratory di-
agnostics can shed light on the stability and progres-
sion of atherosclerotic plaque. Placental growth factor 
(PAPP-A), associated with pregnancy, is a zinc-bind-
ing metalloproteinase whose high levels in the plaque 
indicate its destabilization or rupture. There is a corre-
lation between PAPP-A levels and ultrasound findings 
in the intima-media thickness examination, showing 
lesions in asymptomatic, hyperlipidemic patients (47). 
The CAPTURE study found that if patients with acute 
coronary syndrome (ACS) have an elevated PAPP-A 
level >12.6 mIU/mL, they are at high risk of myocar-
dial infarction, even with a negative troponin T. This 
fact demonstrates that this indicator is a strong inde-
pendent predictor of cardiovascular events in ACS 
patients (48).
The placental growth factor (PLGF) is a member of 
the vascular endothelial growth factor (VEGF) fam-
ily, whose levels are significantly increased in both 
early and advanced atherosclerosis. It stimulates an-
giogenesis and can induce atherosclerosis by bind-
ing to and activating its membrane-bound receptor, 
fms-like tyrosine kinase-1 (Flt-1) (50,51). Its expres-
sion in atherosclerotic lesions regulates and activates 
monocytes and macrophages, leading to an increased 
risk of plaque rupture. Inhibiting PLGF through ge-
netic approaches and the use of anti-PLGF antibodies 
has been shown to reduce the size of atherosclerotic 
plaques (52). The placental growth factor is highly 
expressed in the synovium of RA patients, with fi-
broblast-like synoviocytes (FLS) being its primary 
source. Increased expression of PLGF and Flt-1 may 
contribute to rheumatoid inflammation by triggering 
the production of pro-inflammatory cytokines, and 
the new anti-Flt-1 peptide, GNQWFI, may be an ef-
fective strategy in RA treatment (53). An interesting 
topic that requires further development and investi-
gation is whether the tests developed for PLGF and 
Flt-1, routinely used in the laboratory diagnosis of 
preeclampsia, can be used and validated for the as-
sessment of endothelial dysfunction and subclinical 
atherosclerosis in different patient groups, including 
those with IRD.
Cardiac troponins are also well-known and extensive-
ly studied markers for cardiac tissue necrosis in the 
earliest phase of acute myocardial infarction (AMI). 
In the 1990s, a revolution in the biochemical diagnosis 
of AMI occurred with the development of the first tro-
ponin test, first described in 1965. Cardiac troponins 
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на нивата му преди започване на терапията могат 
да са добър ориентир за наличието на ендотелна 
дисфункция и субклинична прогресия на сърдеч-
носъдовия риск. Проследяването им в хода на 
заболяването, в комбинация с ултразвуковото из-
следване на IMT могат да предоставят важна ин-
формация за тежестта и прогресията на съдовото 
увреждане, дължащо се на възпалителния процес.
Освен върху етапа на възпаление лабораторната 
диагностика може да хвърли светлина и върху 
стабилността и прогресията на атеросклеротич-
ната плаката. Плазменият протеин А, асоцииран 
с бременността (PAPP-A), е цинк-свързваща мета-
лопротеиназа, чиито високи нива в плаката са бе-
лег за нейната дестабилизация или руптура, като 
съществува корелация между нивата на PAPP-A и 
ехографските находки при УЗ изследване на IMT, 
показващи наличие на лезии при асимптомните, 
хиперлипидемични пациенти (47). В проучване-
то CAPTURE се установяват, че ако пациенти с 
остър коронарен синдром (ОКС) имат повишено 
ниво на PAPP-A >12.6mI U/ml, това са високо-
рискови пациенти за настъпване на инфаркт дори 
при отрицателен тропонин Т. Този факт показва, 
че показателят е силен независим предиктор за 
сърдечносъдови инциденти при пациенти с ОКС 
(48).
PLGF е член на фамилията съдови ендотелни фак-
тори (VEGF), чието ниво е повишено значително 
както при ранна, така и при напреднала атерос-
клероза. Той стимулира ангиогенезата и може да 
индуцира атеросклероза чрез свързване и активи-
ране на своя мембранно-свързан рецептор, fms-
подобна тирозинкиназа - 1(Flt-1) (50,51). Експре-
сията му в атеросклеротичните лезии регулира и 
активира моноцити и макрофаги, което води до 
повишен риск от разкъсване на плаката. Доказа-
но е, че инхибирането на PLGF чрез генетични 
подходи и използването на anti-PLGF антитела 
намалява размера на атеросклеротичните пла-
ки (52). PLGF е силно експресиран в синовиума 
на пациенти с RA и негов първичен източник са 
фибробластоподобни синовиоцити (FLS). Пови-
шената експресия на PLGF и Flt-1 може да допри-
несе за ревматоидно възпаление чрез задействане 
на производството на провъзпалителни цитокини, 
а новият апти-Flt-1 пептид-GNQWFI може да се 
окаже ефективна стратегия при лечението на РА 
(53). Интересна тема, която се нуждае от разрабо-
тване и проучване, е дали разработените тестове 
за PLGF и Flt-1, които рутинно се използват в ла-
бораторната диагностика на прееклампсия, могат 
да бъдат използвани и валидирани за оценка на 

T and I rise early, 4–6 hours after the onset of infarc-
tion, peak after 12–48 hours, and remain elevated for 
4–10 days, with a sensitivity close to 100% for detect-
ing AMI within 6–12 hours of chest pain onset (54). 
With the development of high-sensitivity troponin 
(hs-cTn) tests, hs-cTn has become the gold standard 
in the laboratory diagnosis of infarction and is includ-
ed in the diagnostic algorithm in the latest universal 
definition of AMI (55,56). It is recommended to use 
hs-cTn for both diagnosing and ruling out AMI. In 
addition to the indisputable evidence and advantages 
of high-sensitivity troponin tests in the early diag-
nosis of myocardial infarction, a logical association 
arises with high-sensitivity CRP tests. This raises the 
question of whether detectable but normal levels of 
high-sensitivity troponin can have diagnostic value in 
detecting subclinical atherosclerosis and be included 
in models for predicting heart risk. Such confirmation 
has been made in studies for both the general popula-
tion without known coronary heart disease and stroke 
(57) and for SLE patients. It was found that detectable 
levels of cTnT, measured by high-sensitivity analysis, 
are found in most SLE patients with carotid plaques, 
as confirmed by ultrasound examination. Conversely, 
undetectable concentrations of cTnT were associated 
with a lower risk of subclinical atherosclerosis, em-
phasizing the potential utility of hs-cTn in assessing 
cardiovascular risk and monitoring atherosclerosis in 
RA patients. High-sensitivity troponin has a high neg-
ative predictive value for diagnosing subclinical ath-
erosclerosis (58). When interpreting the results of hs-
cTn, certain difficulties should be considered, which 
may arise in distinguishing acute myocardial injury 
from chronic conditions leading to elevated baseline 
levels of troponin-TBN, such as sepsis, infectious dis-
eases, the use of cardiotoxic agents, chemotherapy, 
narcotics, sympathomimetics, and others. These in-
conveniences can be overcome with serial testing to 
determine an increase or decrease in troponin levels, 
with the absence of dynamics indicating chronic myo-
cardial damage.
Multidisciplinary collaboration and the assessment of 
risk factors in the preclinical stage are beneficial for ear-
ly diagnosis and prevention in patients with IRD. Ad-
ditionally, the reduced risk of cardiovascular diseases in 
RA patients who have been treated with TNF blockers 
and methotrexate further support the hypothesis that ac-
celerated atherosclerosis in IRD is primarily unlocked 
by chronic inflammation rather than traditional cardio-
vascular risk factors. Logically, medications targeting 
immune factors involved in subclinical inflammation 
(e.g., T- and B-cells), reducing systemic inflammatory 
burden, can have a protective effect on CVDs.
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ендотелна дисфункция и субклинична атероскле-
роза при различни групи пациенти, включително 
при IRD.
Сърдечните тропонини са също добре известен и 
проучен маркер за некроза на сърдечната тъкан в 
най-ранната фаза на острия миокарден инфаркт. 
През 90-те години на миналия век се извършва 
революция в биохимичната диагностика на ОМИ 
с разработката на първия тест за откриване на се-
румен тропонин, който е описан за първи път през 
1965 г. Сърдечните тропонини Т и I се повишават 
рано, 4–6 часа след началото на инфаркта, дос-
тигат пик след 12–48 часа и остават повишени за 
4–10 дни с чувствителност близка до 100% при от-
криване на ОМИ в рамките на 6–12 часа след нача-
лото на гръдната болка (54). С разработването на 
високочувствителните тестове за тропонин hs-сTn 
се превърна в златен стандарт в лабораторната ди-
агностика на инфаркта и залегна в диагностичния 
алгоритъм в последната универсална дефиниция 
на ОМИ. В нея се препоръчва изследването на hs 
сTn както за определяне, така и за изключване на 
ОМИ (55,56). Освен безспорните доказателства и 
предимства на високочувствителните тестове за 
тропонин при ранната диагностика на инфаркт на 
миокарда възниква логичната асоциация с високо-
чувствителния тест за CRP и оттам въпросът дали 
откриваемите, но нормални нива на hsTroponin 
могат да имат диагностично значение при откри-
ване на субклинична атеросклероза и той да бъде 
включен в моделите за прогнозиране на сърдечен 
риск. Такова потвърждение е направено в про-
учване както за общата популация без известна 
коронарна болест на сърцето и инсулт (57), така 
и за пациенти със СЛЕ, в което се установява, че 
откриваеми нива на cTnT, измерени чрез високо-
чувствителен анализ, се намират при повечето па-
циенти със СЛЕ с каротидни плаки, доказани с ул-
тразвуково изследване. Обратно, неоткриваемите 
концентрации на високочувствителен тропонин 
имат висока отрицателна прогнозна стойност за 
диагностицирането на субклинична атеросклеро-
за (58). При тълкуването на резултатите от hs сTn 
трябва да се имат предвид и някои затруднения, 
които могат да възникнат при разграничаването 
на остро миокардно увреждане от хронични със-
тояния, водещи до повишени базални нива тро-
понина - ХБН, сепсис, инфекциозни заболявания, 
употребата на кардиотоксични средства, химиоте-
рапия, наркотици, симпатикомиметици и др. Със 
серийно изследване за установяване на нарастване 
или спадане на нивата на тропонина могат да се 
преодолеят тези неудобства, като липсата на дина-
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мика говори за хронична увреда на миокарда. 
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ката на рискови фактори в предклиничен стадий 
са в полза на ранната диагностика и профилактика 
при пациенти с IRD. Освен това намаленият риск 
от сърдечносъдови заболявания при пациенти с 
RA, които са били лекувани с TNF блокери и ме-
тотрексат, допълнително подкрепя хипотезата, че 
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основно от хронично възпаление, а не от обичай-
ните сърдечносъдови рискови фактори. Логично 
медикаменти, насочени към имунологични фак-
тори, участващи в субинтималното възпаление 
(напр. Т- и В-клетки), намалявайки системния 
възпалителен товар, могат да имат защитен ефект 
върху ССЗ.
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