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Годината при спешните състояния в кардиологията и исхемичната болест на сърцето: 
десет статии, които могат да променят разбирането

Клинични изпитвания

Необходима е промяна на парадигмата, 
за да се приеме персонализираната медицина
като изследователски фокус в спешните 
сърдечно-съдови грижи

Костен мозък Хематопоеза

проучване

проучване

Няколко статии през 2022 г. предоставиха данни, които вероятно ще повлияят на бъдещите изследвания, както и на диагностиката и 
лечението на пациенти с исхемична болест на сърцето и на нуждаещи се от грижи лица при остри сърдечни състояния.

Необходима е ефективна 
рандомизация и заслепяване 
при клинични проучвания,
включващи критично болни 
пациенти

Подобреното проследяване на антикоагулацията, 
комбиниращо измерване на APTT и анти-Ха фактор, 
трябва да ръководи лечението при кардиогенния шок

Клоналната хематопоеза 
с неопределен потенциал 
(CHIP) може да играе роля 
в рисковата стратификация 
на пациенти с кардиогенен 
шок

Проучването FAME 3 показва, че 
PCI, ръководена от FFR, не води до по-лоши 
резултати в сравнение с CABG

CCTA е подходяща алтернатива на ICA 
при пациенти с коронарна артериална болест 
и стабилна стенокардия

В сравнение със SYNTAX I, проучването 
SYNTAX II показва по-ниска честота на 
сърдечно-съдови и мозъчносъдови 
събития при 5-годишно проследяване

Подобни резултати от лечението 
с PCI + OMT и OMT самостоятелно
при пациент с обструктивна CAD 
и намалена фракция на изтласкване

Коронарният резерв на 
кръвотока е надежден 
маркер за смъртност от 
всякаква причина при 
пациенти с исхемична 
болест на сърцето
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Статиите, обсъдени в този материал, пре-
доставят данни, които могат да повлияят на 
бъдещите изследвания и поведение при паци-
енти с исхемична болест на сърцето и тези от 
тях, които се нуждаят от спешна помощ.

Предефиниране на спешното 
състояние и нови подходи за заслепя-
ване и рандомизация на пациентите
Пандемията от COVID-19 коренно про-

мени подходите към изследването на спешни-
те състоя-ния. Статия [1] на световни лидери в 
областта на спешните състояния и интензивна 
грижа предлага изместване на изследовател-
ския фокус от традиционната рамка, базира-
на на съот-ветния синдром, към разбиране 
и справяне с патофизиология на спешните 
състояния и възп-риемане на концепцията за 
персонализирана медицина. Учейки се от он-
кологията/сърдечно-съдовата медицина, авто-
рите допълнително подчертават, че различни-
те увреждания могат да споделят определени 
биологични механизми и различните паци-
енти могат да реагират по различен начин на 
уврежданията. Освен това авторите предлагат 
обединяването на биологич-ни характерис-
тики на пациентите (клинични, биомаркери, 
физиологични, образни, както и геномно, 
транскриптомно, протеомно и метаболомно 
профилиране) с използването на авто-номно 
машинно обучение за откриване на подти-
пове и контролирано машинно обучение за 
идентифициране на допълнителни потенци-
ални биомаркери. В заключение, дефиници-
ята на представляващо интерес физиологич-
но състояние и свързаните с него прогнозни 
биомаркери биха представлявали „лечима ха-
рактеристика“, която след демонстриране на 
ефикасност в клинични изпитвания да бъде 
въведена в клиничната практика за поведение 
при болните в критично състояние. Тези нови 
концепции променят основите, върху които се 
основават всич-ки предишни изследвания в 
областта и формират основата за промяна на 
парадигмата в спе-циалността.

Друго предизвикателство в клинични-
те изследвания при спешните състояния е 
двойносляпото рандомизиране. Клиничното 
проучване BOX 2 [2] (Blood-Pressure Targets 
in Comatose Survivors of Cardiac Arrest trial) 
демонстрира механизъм, чрез който бъдещи 
проучвания, използващи измерими физиоло-
гични променливи, могат да бъдат ефективно 
рандомизирани и заслепени, което има по-
тенциал да промени изцяло научния подход в 
областта. Използвайки факторен дизайн 2 на 
2, изследователите в проучването BOX оце-
няват ефектите от промененото целево средно 
артериално кръвно налягане от 63 спрямо 77 
mm Hg при 789 възрастни индивиди в кома, 
реанимирани след извънболнично настъпил 
сърдечен арест. Независимо от резултатите от 
изследването, че няма разлика в смъртност-
та или в изписването с оценка на мозъчната 
фун-кция 3/4 в рамките на 90 дни между две-
те групи, практическото значение на това из-
следване е интелигентният подход, чрез който 
лекуващите екипи са заслепени за стойности-
те на таргет-ното кръвно налягане. В проуч-
ването, устройствата за следене на кръвното 
налягане са произ-волно настроени да показ-
ват ± 10% от целевото АН (70 mm Hg). Оказва 
се, че ефективното зас-лепяване е ключът към 
избягване на влияещите фактори.

Стратегии за антикоагуланта 
терапия при остра механична цир-
кулаторна/хемодина-мична подкрепа
Все по-често пациентите с кардиогенен 

шок се лекуват с остра механична циркула-
торна подк-репа, съпроводено от висок риск 
от летално кървене или тромбоза. В своя state-
of-the-art об-зор Vandenbriele и сътр. [3] за-
дълбочено дискутират стратегиите за антико-
агулация при остра механична циркулаторна 
подкрепа, включително кардиогенен шок, 
индуциран от остър мио-карден инфаркт, из-
искващ допълнителна двойна антиагрегант-
на терапия, и недостатъците на разчитането 
единствено на активираното парциално тром-
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бопластиново време (APTT). Авторите пре-
доставят практически алгоритъм за оптима-
лен антикоагулационен мониторинг и насоки 
за лечение, базиран на комбинирани измер-
вания на APTT и anti-Xa, като обсъждат още 
спра-вянето с усложненията поради настъпи-
ло кървене.

Ролята на клоналната хематопоеза 
с неопределен потенциал като 
рисков фактор при кардиогенен шок
Кардиогенният шок остава една от 

най-смъртоносните прояви на сърдечно-съ-
довите заболя-вания. Проучвания, показващи 
висока честота на клоналната хематопоеза с 
неопределен по-тенциал (clonal hematopoiesis 
of indeterminate potential – CHIP) при пациен-
ти с кардиогенен шок и влошени клинични 
резултати, предполагат потенциална роля на 
този маркер за страти-фикацията на риска при 
кардиогенен шок. CHIP описва сравнително 
често срещано явление при възрастни инди-
види, при което мутации в хематопоетичните 
стволови клетки водят до селективно клонал-
но разрастване (с честота на алелите ≥ 0.02). 
В допълнение към ролята му като рисков 
фактор за хематологични злокачествени забо-
лявания и за атеросклероза, две про-учвания 
описват потенциална роля на CHIP при кар-
диогенен шок [4, 5]. В клиничното проучва-
не CULPRIT-SHOCK (Culprit Lesion Only PCI 
срещу Multivessel PCI in Cardiogenic Shock 
trial), което включва 446 пациенти с кардио-
генен шок, варианти на CHIP са описани при 
29% от пациентите, които са били по-възраст-
ни, с по-тежка болест и изразена възпалител-
на активност [4]. Важно е да се отбележи, че 
CHIP се свързва с по-лоши клинични резул-
тати. Второ проучване, включващо 686 паци-
енти със сърдечна недостатъчност (n = 345) 
или кардиогенен шок (n = 341), демон-стри-
ра по-висока честота на CHIP при пациен-
ти с кардиогенен шок, което е асоциирано с 
на-малена преживяемост [5]. Необходими са 
допълнителни изследвания, за да се проучи 

дали тези открития са предпоставка за нова 
таргетна терапия.

Напредък в диагностиката 
и лечението на хронични 
коронарни синдроми
Все по-често неинвазивната компю-

търна коронарна томографска ангиография 
(computed cor-onary tomography angiography 
– CCTA) или си съперничи, или измест-
ва инвазивната коронар-на ангиография 
(invasive coronary angiography – ICA) за от-
криване на ограничаващи кръвотока коро-
нарни стенози. Наскоро публикуваното про-
учване DISCHARGE (The Diagnostic Imaging 
Strategies for Patients with Stable Chest Pain and 
Intermediate Risk of Coronary Artery Disease 
trial) сравнява CCTA с ICA като първоначална 
образна диагностична стратегия при 3561 па-
циенти със стабилна стенокардия и междинна 
предтестова вероятност за обструктивна ко-
ронарна арте-риална болест [6]. Не се уста-
новява значима разлика между CCTA и ICA 
в съставната първична крайна точка от сър-
дечно-съдова смърт, нефатален инфаркт на 
миокарда или нефатален ин-султ, при средно 
3.5-годишно проследяване, докато честотата 
на основните усложнения, свър-зани с про-
цедурата, е по-ниска при първоначална стра-
тегия, включваща CCTA. Така резултатите от 
проучването DISCHARGE потвърждават, че 
CCTA е подходяща алтернатива на ICA при 
па-циенти с коронарна артериална болест и 
стабилна стенокардия.

Инвазивно спрямо консервативно лече-
ние на пациенти с обструктивна коронарна ар-
те-риална болест и левокамерна дисфункция

Предложени са стратегии за реваскулари-
зация, в добавка към оптималната медикамен-
тозна терапия, с цел възстановяване на ремо-
делирането на лявата камера и подобряване на 
кли-ничните резултати. Две основни изпитва-
ния са насочени към тази популация, използвай-
ки или коронарен артериален байпас (coronary 
artery bypass graft – CABG), или перкутанна 
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коронарна интервенция – ПКИ (percutaneous 
coronary intervention – PCI), а именно проуч-
ването STICH (Surgical Treatment for Ischaemic 
Heart Failure), а тази година и проучване-
то REVIVED (Revascularization for Ischaemic 
Ventricular Dysfunction) [7]. И двете изпитвания 
включват паци-енти с левокамерна фракция 
на изтласкване (ejection fraction – EF) < 35% и 
обструктивна коро-нарна артериална болест. В 
проучването REVIVED значима коронарна ар-
териална болест и жизнеспособен миокард в 
най-малко четири сегмента са били критерии за 
всички включени в изследването лица, с цел да 
се увеличи максимално ползата от ПКИ. Пър-
вичната крайна точка в проучването REVIVED 
е комбинация от смъртност по всякаква причина 
или хоспитализация поради сърдечна недоста-
тъчност (СН) и изисква реваскуларизацията да 
бъде насочена към функционалното възстано-
вяване. И двете изпитвания използват високи 
нива на оптимална медикаментозна терапия с ≥ 
90% придържане към терапията. Честотата на 
първичните събития в проучването REVIVED е 
38% при годишна честота на смърт или СН от 
11.1%, подобно на 11.6% годишно в проучването 
STICH. Коронарният артериален байпас заедно 
с оптималната медикаментозна терапия не на-
маляват общата смъртност в сравнение с опти-
мална медика-ментозна терапия самостоятелно 
за 5 години в проучването STICH, но го пости-
гат на 10-ата година. В проучването REVIVED 
няма разлики между приложение на ПКИ заед-
но с оптимална медикаментозна терапия и опти-
мална медикаментозна терапия самостоятелно 
нито по отно-шение на първичния съставен ре-
зултат, нито за вторичните резултати. Въпреки 
високото разп-ространение на многоклоновата 
коронарна болест на миокарда, която поддържа 
жизнеспосо-бен миокард и успешното стенти-
ране на всички стенози при 71% от пациентите, 
ПКИ не води до значително намаляване на сър-
дечно-съдовите събития. Средното проследява-
не в проучва-нето REVIVED е само 41 месеца, а 
дали удълженото проследяване може да покаже 

полза от по-късно настъпила смърт (както в про-
учването STICH) изисква бъдещ анализ.

Оценка на прогнозата при исхемична 
болест на сърцето и отвъд – ролята 
на коронарния резерв
Въпреки че е неспецифичен маркер за на-

рушение в регулацията на коронарния кръво-
ток, ко-ронарният резерв (coronary flow reserve 
– CFR) се очертава като прогностичен маркер за 
сър-дечно-съдов риск. Метаанализ, включващ 
79 проучвания (59 740 пациенти), проведен от 
Kelshiker и сътр. [8] показа, че намаленият CFR 
(≤ 2) е свързан с повишен риск от смърт или 
се-риозни нежелани коронарни събития. Про-
учването включва широк кръг от групи паци-
енти като 19% (n = 10 848) не са имали обстру-
ктивна или ограничаваща кръвотока коронарна 
артериална болест и са били без анамнеза за 
кардиомиопатия, сърдечна трансплантация или 
аортна стеноза. Въпреки своите ограничения, 
в т.ч. висока хетерогенност на изследването и 
различни методи, използвани за измерване на 
CFR, резултатите са категорични, а именно, че 
CFR е маркер за смъртност от всякаква причи-
на и неблагоприятни сърдечно-съдови резулта-
ти. Необходимо е обаче CFR или еквивалентни 
методи да бъдат тествани в големи проспектив-
ни клинични изпитвания. CFR самостоятелно 
или в комбинация с други установени рискови 
мар-кери може да бъде важен за рискова стра-
тификацията на пациентите и персонализира-
ни те-рапевтични интервенции.

Инвазивна коронарна физиология 
като фактор за провеждане на 
миокардната реваску-ларизация
Изследователите в проучването SYNTAX 

II (SYNergy between percutaneous coronary 
intervention with TAXus and cardiac surgery II 
trial) предполагат, че подобреният подбор на 
пациенти (SYNTAX score II) и използването на 
текущата най-добра практика на ПКИ биха по-
добрили клиничните резултати при пациенти с 
трисъдовa коронарна болест спрямо проучване-
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то SYNTAX I. В това отворено проучване с едно 
рамо, използващо SYNTAX score II при 454 па-
циенти, еднакво подходящи за ПКИ или корона-
рен артериален байпас, 5-годишното проследя-
ване (на 98% от пациентите) показва значително 
по-ниска честота на големи сърдечно-съдови и 
церебрални събития в сравнение с резултатите, 
получени от SYNTAX I [9], включително по-
ниска честота на смърт по всякаква причина 
(главно сърдечно-съдова смърт), по-ниска чес-
тота на миокарден инфаркт, реваскуларизация 
и тромбоза на стента. Важно е да се отбележи, 
че няма разлика в резултатите, когато кохортата 
SYNTAX II е сравнена с кохортата SYNTAX I, 
предварително опре-делена за коронарен арте-
риален байпас. Въпреки че резултатите са ва-
жни, трябва да се под-чертае, че това е неран-
домизирано проучване с историческа контролна 
група. Друго важно рандомизирано контролира-
но проучване FAME 3 (Fractional Flow Reserve 
vs. Angiography for Multivessel Evaluation), 
оценява дали ПКИ, извършеното според FFR 
(fractional flow reserve), при пациенти с трисъ-
дова коронарна болест няма да бъде по-добро от 
коронарен артериален байпас при първичната 
съставна крайна точка сърдечно-съдова смърт, 
инфаркт на миокарда, инсулт или повторна ре-
васкуларизация на 1-вата година [10]. 1500 па-
циенти са рандомизирани в 48 центъра за ПКИ, 
водена от FFR, спрямо коронарен артериален 
байпас. Основните ре-зултати са, че ПКИ, ръ-
ководена от FFR, не води до по-лоши резултати 
спрямо коронарния ар-териален байпас. Това е 
изненадващ резултат за мнозина, особено с ог-
лед на резултатите от изпитването SYNTAX II. 
Възможно ли е несъответствието между двете 
изпитвания да се обясни с факта, че повечето па-
циенти, включени във FAME 3, са имали межди-
нен или висок SYNTAX скор и интраваскуларна 
образна методика при ПКИ е използвана само 
при 12% от пациентите в проучването FAME 3 
спрямо 84% в проучването SYNTAX II? Пред-
полагат се също разлики в уменията на опера-
торите, оперативните техники и ефективността 

на медикаментозното лече-ние. А може би из-
питването SYNTAX II неудачно сравнява съвре-
менната ПКИ практика с оста-рялата практика 
за коронарен артериален байпас или нито една 
от горните хипотези не е вяр-на? Времето ще 
покаже дали FAME 3 може да повлияе на препо-
ръките и да промени клинич-ната практика.
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