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Сокращения и акронимы
ОКА – обструктивный коронарный атеросклероз
КА – коронарные артерии
ИБС – ишемическая болезнь сердца
ФРК – фракционный резерв кровотока
ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство
ИМCП ST – инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST
Согласно современной патофизиологической модели хронической ишемической болезни сердца (ИБС), ишемия миокарда и стенокардия напряжения возникают в результате наличия атеросклеротической бляшки в коронарной артерии, в связи с чем клиническое лечение ИБС сосредоточено на выявлении и устранении стеноза. Хотя данный подход применяется на практике уже много лет,  некоторые факты, включая недостаточное влияние этого подхода на прогноз, свидетельствуют о том, что такая прямая связь может представлять собой слишком упрощенный взгляд на ИБС. В частности, в многочисленных исследованиях было показано, что ИБС имеет место быть как при наличии, так и в отсутствии коронарной болезни сердца, и что атеросклероз – всего лишь один из элементов в комплексном многофакторном патофизиологическом процессе, включающем также воспаление, нарушение микроциркуляции и эндотелиальную дисфункцию, тромбоз и ангиогенез. Более того, высокая частота рецидивов,  выделяет тот факт, что у пациентов со стабильной ИБС устранение стеноза не оказывает воздействия на  лежащие в основе патологические  механизмы, что ведет к прогрессированию других поражений. Предлагаемая в этом обзоре модель смещает фокус с обструктивного атеросклероза коронарных артерий  на  клетки миокарда, где, собственно, и возникает ишемия. Если клетку миокарда расположить в центре этой модели, появляется возможность учесть все возможные потенциальные патологические факторы и, как следствие, разработать стратегии для защиты кардиомиоцитов от ишемического повреждения, независимо от причинного механизма. 
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В 1974 году Гоулд и Липскомб (Gould, Lipscomb)1 описали воздействие прогрессирующего сужения коронарной артерии на нормальный и максимальный коронарный кровоток. Уменьшение диаметра коронарной артерии на ≥50% ограничивает  максимальную способность коронарной артерии к дилатации, а уменьшение его на ≥85% ограничивает коронарный кровоток в состоянии покоя. Эти лабораторные наблюдения вскоре были перенесены на клиническую практику,  где атеросклеротическое сужение просвета коронарной артерии ≥50% было определено как гемодинамически значимый коронарный стеноз, а сужение просвета ≥85% – как критически значимый стеноз.2 Концепция «критически значимого стеноза коронарных артерий» затем превратилась в концепцию «стеноза, вызывающего ишемию». На основании этой цепочки постулатов, коронарный стеноз и, следовательно, атеросклеротическая обструкция, были широко признаны как согласующиеся причины ишемической болезни сердца (ИБС). Т.о. ,к тому времени, когда появилась сравнительно простая процедура чрескожного коронарного вмешательства позволяющая устранить атеросклеротическую обструкцию,3 кардиологическое сообщество отреагировало на это большим энтузиазмом и сразу одобрило данный метод.

Тем не менее, после выполнения сотен тысяч таких процедур во всем мире, анализ исходов не поддержал первоначального энтузиазма, за исключением случаев  восстановления просвета остро окклюзированных артерий у пациентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST (ИМСП ST). Несколько фактов свидетельствуют о том, что прямая связь между хроническим коронарным атеросклерозом и ИБС была принята как сама собой разумеющаяся, и может представлять чрезмерно упрощенный взгляд на ИБС. У многих пациентов с подтвержденной ишемией миокарда отсутствуют очевидные признаки коронарного атеросклероза при ангиографии, и наоборот, некоторые пациенты с тяжелой обструкцией коронарных артерий никогда не испытывали болей за грудиной, и у них никогда не было признаков ишемии миокарда.4,5 Более того, у существенной части пациентов, прошедших реваскуляризацию миокарда, ишемия миокарда сохраняется или повторно возникает после короткого временного интервала, и в целом плановое устранение или шунтирование стеноза слабо влияет на прогноз.6-14 Эти несоответствия между теорией и клинической практикой должны заставить нас серьезно задуматься над тем, является ли связь между тяжестью атеросклеротической обструкции и ИБС абсолютной и рассмотреть ИБС как комплексное многофакторное состояние.

Несмотря на современные представления, не всегда есть связь между коронарной болезнью сердца и ИБС 
В клинической практике восприятие того, что имеется прямая причинная зависимость между обструктивной коронарной болезнью сердца (КБС) и ИБС привела к тому, что понятия КБС и ИБС стали в высшей степени синонимами. Диагноз ИБС у пациента, имеющего стенокардию и ишемию миокарда, принимается только тогда, когда при коронарной ангиографии выявляется значимая атеросклеротическая обструкция коронарных артерий. У такого же пациента с сопоставимыми признаками ишемии, но без атеросклеротической обструкции по данным коронарной ангиографии, обычно ставится подозрение на ИБС или диагноз отрицается. Аналогично, чувствительность и специфичность провокационных тестов устанавливают в основном, исходя из наличия или отсутствия коронарного атеросклероза, а не доказательств ишемии миокарда. Как результат, диагностика, профилактика и лечение ИБС сконцентрированы на наличии и тяжести коронарного атеросклероза15
Тем не менее, концепция атеросклеротического стеноза коронарных артерий как необходимой и достаточной причины ишемии миокарда, не выдерживает серьезного испытания. По сути, крупное исслелование не смогло показать, что у всех пациентов с атеросклеротическими поражениями КА  имеется ИБС и, наоборот, что у всех пациентов с ИБС имеется обструктивный коронарный атеросклероз. Среди когорты 163 пациентов с приступами стенокардии только у 39 пациентов Лин и сотр. (Lin et al.)16 обнаружили  обструкцию КА , у 105 пациентов – необструктивные поражения КА. Следует отметить, что у 15 из 39 пациентов с поражениями, ограничивающими кровоток, результаты нагрузочных проб для выявления ишемии миокарда были отрицательными.

Хотя атеросклеротический процесс часто прогрессирует с исходом в развитие стеноза, ограничивающего кровоток, большинство пациентов умирают от острого коронарного синдрома, чаще по причине разрыва бляшки, а не прогрессирующего стеноза.17
В продолжении темы, в одном исследовании анализ аутопсии показал, что , у 60% молодых людей, умерших в результате несчастного случая, суицида или убийства имелись бляшки в передней нисходящей ветви левой коронарной артерии 2 степени и выше по классификации Американской ассоциации сердца (American Heart Association), но никогда не было ИБС.18 Поскольку в Западный популяциях частота развития стенокардии, по оценкам, остается <30% у пожилых людей (>65 лет), вероятно, что у значительного числа этих молодых мужчин в будущем никогда не возникла бы ИБС.19,20 В другой серии патологоанатомических исследований  было показано, что хотя критический коронарный стеноз имелся более чем у 90% пациентов с острой и хронической ИБС, он также достигал 50% у лиц без ИБС в анамнезе в группе контроля.21 Тромбоз, который был главной характеристикой острого коронарного синдрома, также был обнаружен у 12% пациентов со стабильной стенокардией, 14% пациентов с ишемической кардиомиопатией и 4% контрольных лиц. В 1980 году в исследовании с участием 212 последовательно поступавших пациентов с ОКС, при коронарной ангиографии и электрокардиографии было обнаружено, что у 30,6% пациентов имелись нормальные или почти нормальные сосуды.22 Аналогично, в крупном исследовании GUSTO IIb (Global Use of Strategies to Open Occluded Coronary Arteries in Acute Coronary Syndromes IIb) среди пациентов с острыми коронарными синдромами (N = 12 142) нормальные коронарные ангиограммы имелись у 30,5% женщин с нестабильной стенокардией и 10,2% женщин с ИМСП ST (Рисунок 1).23
Рисунок 1. Процент пациентов, у которых имелась ИБС, но не было коронарной болезни сердца (КБС).
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	Процент пациентов, у которых имелась ишемическая болезнь сердца (ИБС), но не было атеросклеротической обструкции коронарных артерий, варьирует от 4% до 30% в зависимости от клинической картины (инфаркт миокарда [ИМ] с подъемом сегмента ST, ИМ без подъема сегмента ST, нестабильная стенокардия) и пола. Общее число пациентов составило 6 406. Адаптировано из работы Hochman et al. с разрешения авторов.23


Эти данные подтверждают то, что привычное представление об абсолютной связи между КБС и ИБС, слишком заужено, поскольку ИБС может иметься как при наличии коронарной атеросклеротической обструкции, так и без нее. Таким образом, наличие или отсутствие атеросклеротических обструкций коронарных артерий имеет ограниченное значение в диагностике и лечении ИБС.

Устранение стенозов не всегда гарантирует устранение ишемии
Гипотеза, центрированная на бляшке, также может быть поставлена под сомнение, когда обсуждаются результаты подхода, основанного на устранении атеросклеротической обструкции КА. Большинство публикаций сходятся в том, что реваскуляризация миокарда на фоне проводимой медикаментозной терапии улучшает симптомы, хотя у многих пациентов стенокардия возвращается через 2-3 года, и не предотвращает инфаркт миокарда и смерть. В исследовании COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation) (N = 2287), в котором применяли чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ) на фоне медикаментозной терапии, через 1 год после ЧКВ симптомы стенокардии все еще сохранялись примерно у 30% пациентов.7 Интересно отметить, что частота развития стенокардии достоверно не отличалась от таковой у пациентов, которым не проводили процедуру реваскуляризации (Рисунок 2). Более того, группы пациентов достоверно не различались по комбинированной конечной точке (смерть, инфаркт миокарда и инсульт), общей смертности, частоте госпитализаций в связи с острым коронарным синдромом и частоте инфаркта миокарда.

Рисунок 2. Частота стенокардии после ЧКВ в исследовании COURAGE.
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	По сравнению с исходным этапом, частота стенокардии (медиана ± ст.откл.) уменьшилась в обеих группах. Значимые различия между исследуемыми группами отмечались через 1 год и 3 года, но не на исходном этапе и не через 5 лет. 

ЧКВ – чрескожное коронарное вмешательство; COURAGE = Clinical Outcomes Utilizing Revascularization and Aggressive Drug Evaluation. 
Адаптировано из работы Boden et al. с разрешения авторов.7


Патофизиологическая роль обструктивных поражений в генезе ИБС вдальнейшем была  освящена в исследовании FAME (Fractional Flow Reserve versus Angiography for Multives-sel Evaluation), в котором 1005 пациентов с многососудистыми поражениями коронарного русла были рандомизированы на группы с проведением ЧКВ с имплантацией стентов, выделяющих лекарство, и направлялись на процедуру либо под контролем только ангиографии, либо в зависимости от показателей парциального коронарного резерва (ПКР) в дополнение к данным ангиографии.24 У пациентов в группе ЧКВ с определением ПКР стентирование выявленных поражений проводили, только если ПКР составляла ≤0,80, тогда как у пациентов в группе ЧКВ в зависимости от данных ангиографии, стентирование проводили при наличии любых ангиографически значимых поражений. Частота событий за первый год составила 18,3% в группе ангиографии и 13,2% в группе ПКР (p=0,02). Важно отметить, что через 1 год стенокардия отсутствовала у 78% пациентов в группе ЧКВ по данным ангиографии и 81% пациентов в группе ЧКВ по данным ПКР (p=0,20). Эти результаты еще больше подтверждают замечание о том, что не все обструктивные поражения КА приводят к ишемии миокарда, что является ключевым принципом парадигмы «КБС – ИБС».

В дополнение к этому, в недавно проведенном исследовании (N = 1212) было обнаружено, что даже у пациентов, имевших обструктивную коронарную болезнь сердца  и сердечную недостаточность, не было значимых различий по общей смертности между пациентами в группе медикаментозной терапии и пациентами с комбинацией медикаментозного лечения и проведения коронарного шунтирования.25 Такие результаты не являются чем то новым: крупные клинические исследования постоянно указывают  на то, что реваскуляризация не оказывает влияния на прогноз и у значительной части пациентов даже после коронарной реваскуляризации сохраняется стенокардия и  результаты нагрузочных проб остаются положительными.8-14
Эти разочаровывающие результаты в отношении контроля симптомов после реваскуляризации миокарда были приписаны ряду факторов, в том числе неполной реваскуляризации, рестенозу внутри стента и факторам, соотносящимся к пациенту. Тем не менее, в высокоселективной когорте из 220 пациентов, у которых были исключены любые возможные вмешивающиеся факторы, через 1 месяц после первой процедуры симптомы стенокардии и положительные результаты нагрузочных проб сохранялись у трети пациентов.6 В исследовании BARI (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation) study (N = 407) через 5 лет после реваскуляризации, поражения миокарда и рецидив стенокардии возникали чаще в связи с прогрессированием обструктивных поражений в ранее нелеченных артериях, чем в связи с неудачной реваскуляризацией изначально гемодинамически значимых поражений.10 Более того, недавно было показано, что ЧКВ при ОКС не препятствует рецидиву ишемических событий в участке, подвергнутом вмешательству, как это было показано в исследовании PROSPECT (Providing Regional Observations to Study Predictors of Events in the Coronary Tree) (N = 697).9 В этом исследовании рецидивы основного сердечно-сосудистого события в течение 3 лет после успешно проведенной ЧКВ имелись у 20,4% пациентов. Приблизительно половина этих событий была приписана поражениям, которые были изначально оценены как непричастные поражения, и были незначительными на исходном этапе, тогда как другая половина событий возникла в месте ранее стентированного  поражения.

Эти исследования определенно не отвергают пользы реваскуляризации в научно обоснованных ситуациях, таких как ИМСП ST, но они поднимают вопросы по поводу того, следует ли продолжать считать реваскуляризацию радикальным лечением хронической ИБС. Отсутствие влияния на прогноз и высокая частота рецидивов наглядно свидетельствуют о том, что процедуры реваскуляризации устраняют атеросклеротическую обструкцию, но не воздействуют на  основное заболевание.

ИБС как сложный патофизиологический процесс
Патофизиологические процессы, происходящие в коронарной бляшке, вызывают огромный интерес на протяжении последних нескольких десятилетий. Как классически описано в учебниках, жировая полоска постепенно увеличивается и превращается в обструктивную атеросклеротическую бляшку, вызывающую ишемию миокарда и стенокардию. На любой стадии этого прогрессирования разрыв бляшки, ее трещина или эрозия могут привести к тромботической окклюзии и способствовать развитию острых коронарных синдромов.26 Тем не менее, обструктивная бляшка является всего лишь одним из проявлений атеросклеротического заболевания.

Установлено, что целый ряд других механизмов атеросклероза, включая «спонтанный» тромбоз, коронарный вазоспазм, воспаление, микрососудистую дисфункцию, эндотелиальную дисфункцию и ангиогенез, также способны форсировать развитие ишемии миокарда.27-29
В серии из 132 аутопсий сердец пациентов, умерших от причин не связанных с ССЗ, было обнаружено, что коронарные тромбы перекрывают интиму коронарных сосудов независимо от типа и тяжести бляшки.27 Дисфункция эндотелия, которая, как было показано, играет важную роль в развитии ИБС в связи с регуляцией сосудистого тонуса, активности тромбоцитов, адгезии лейкоцитов и тромбоза, является предиктором ИБС у пациентов с обструктивным атеросклерозом или без него.30-32 В исследовании с участием 308 пациентов, которым проводилась катетеризация сердца, были независимо спрогнозированы острые сердечно-сосудистые события на основании эндотелиальной дисфункции эпикардиальных артерий и микрососудистого русла как у пациентов с нормальными коронарными артериями, так и у пациентов с коронарными окклюзиями.32 Воспаление также является важнейшим компонентом этого патологического процесса. Макрофаги, образовавшиеся из моноцитов и Т-лимфоциты вырабатывают и секретируют молекулы медиаторов, такие как цитокины, хемоцины, факторы роста, ферменты и дезинтегрины, которые активируют эндотелиальные клетки, повышают сосудистую реактивность и вызывают пролиферацию гладкомышечных клеток и приводят к прогрессированию поражений.30 В частности, было показано, что С-реактивный белок в плазме является одним из факторов риска ИБС у мужчин среднего возраста без ИБС, и его уровни были повышены у пациентов со стенокардией независимо от наличия обструктивных поражений.33,34 Наконец, вазомоторная дисфункция, которая традиционно считается предшественником атеросклероза, как было показано, является независимым предиктором ИБС у женщин как с минимальным стенозом эпикардиальных артерий и подозрением на ишемию, так и без них.35
Женщины представляют популяцию пациентов, у которых признаки ИБС как многофакторного заболевания представлены наиболее четко.28 По сути, не смотря на более низкую степень коронарного атеросклероза, уровень заболеваемости и смертность от ИБС у женщин такие же, как и у мужчин.36 У этой категории пациентов заболеваемость и смертность, связанные с ИБС, служат движущей силой в изучении других причин ишемии миокарда. В свете этих умозаключений, коронарная микрососудистая дисфункция при хронической стенокардии почти всегда считается заболеванием женщин.

Таким образом, большое число фактов подтверждают то, что обструктивный атеросклероз не является ни достаточной, ни необходимой причиной ИБС, а всего лишь одним из компонентов сложного патофизиологического процесса. Хотя эти механизмы редко принимаются во внимание в клинической практике, несколько других причин ИБС упоминаются в общепринятом определении инфаркта миокарда,37 а также в недавнем обзоре рекомендаций по лечению острого коронарного синдрома.38
Смена парадигмы патогенеза ИБС

Учитывая противоречия, связанные с подходом, который сосредоточен на  обструктивной бляшке, представляется вполне обоснованным сдвиг парадигмы в сторону многофакторного характера ИБС. Наше внимание должно быть сфокусировано на микрососудистом русле, где начинается ишемия миокарда, и на кардиомиоците. Если в центре этой модели разместить кардиомиоцит, то все потенциальные патологические воздействия, которые могут привести к нестабильной стенокардии, острому инфаркту миокарда и внезапной смерти, могут быть учтены, начиная с обструктивного атеросклероза, также включая  воспаление, эндотелиальную дисфункцию, микрососудистую дисфункцию, дисфункцию тромбоцитов, тромбоз и вазомоторную дисфункцию (Рисунок 3).

Рисунок 3. Предлагаемое  изменение парадигмы ИБС.
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	Предлагаемое смещение парадигмы «Солнечная система ишемической болезни сердца (ИБС)» включает размещение ишемии миокарда в центре нашего подхода, а критического коронарного стеноза – в стороне, как одного из многих факторов, вносящих вклад в ишемию миокарда.


Соответственно,  в диагностике и стратегии лечения нам следует сфокусироваться  скорее на ишемии миокарда, чем на обструктивном коронарном атеросклерозе. Парциальный коронарный резерв (ПКР) – ценный инвазивный инструмент оценки гемодинамической значимости обструкций эпикардиальных артерий. Время до развития депрессии сегмента ST при нагрузке, степень и выраженность депрессии сегмента ST, тяжесть и протяженность дефектов перфузии при сцинтиграфии миокарда позволяют провести неизвазивную оценку ишемии миокарда, которую нельзя игнорировать при отсутствии значимого стеноза (ложноположительный результат) или, воспринимать как само собой разумеющееся, при наличии значимого стеноза (ложноотрицательный результат).
В повседневной практике такое смещение фокуса может иметь большое значение как в выявлении механизмов, ответственных за ишемию, и применении специфических методов лечения для каждого пациента, так и в разработке стратегий, позволяющих защитить кардиомиоциты от ишемического повреждения независимо от причинного механизма.39,40
Заключение
Большой объем доказательств окончательно убеждает в том, что обструкция коронарной артерии – всего лишь один из элементов сложного многофакторного патофизиологического процесса, который приводит к ИБС, и что наличие обструктивных поражений у пациентов с ИБС не обязательно  играет ведущую роль. Очевидно, что необходим более всеобъемлющий подход для совершенствования  профилактических и терапевтических стратегий и уменьшения заболеваемости и смертности. Для достижения такого результата мы предлагаем  пересмотреть существующий подход, чтобы принимать во внимание не только коронарные сосуды, но и   кардиомиоциты.

Благодарности
Авторы благодарят Хелен Дассуле (Helene Dassule, PhD) за редакторскую поддержку.

Литература
Ключевые слова: атеросклероз, ишемическая болезнь сердца, многофакторный, реваскуляризация.
11

