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Rezumat

Disfunctia microvasculara coronariana este responsabila pentru morbiditatea si mortalitatea in multe boli car-
diovasculare diferite, inclusiv pentru ischemia miocardica in absenta stenozei arteriale coronare semnificative he-
modinamic. Pana la 65% din pacientii supusi angiografiei coronariene diagnostice pe motiv de suspectie de leziuni
arteriale coronariene obstructive, prezinta artere epicardice normale sau non-obstructive. Actualmente, disfunctia
microvasculard coronariand nu mai este considerata a fi o afectiune benigna, avand rol in agravarea semnificativa a
pronosticului cardiovascular, 1n aparitia anginei pectorale microvasculare, sindromului coronarian acut, inclusiv a
infarctului miocardic acut fara obstructie coronariana epicardica, determinand imperativul unei consideratii speciale
pe plan diagnostic, clinic, terapeutic si gestionar. Articolul respectiv reprezinta o sinteza de anumite aspecte actua-
lizate patofiziologice, clinice, diagnostice si terapeutice, asupra problemei disfunctiei microcirculatiei coronariene.

Cuvinte-cheie: disfunctie microvasculard coronariana, ischemie miocardica, angiografie coronariana.

Summary. Microvascular coronary disorder: summary of updated aspects

Coronary microvascular dysfunction is responsible for the morbidity and mortality in many different cardio-
vascular diseases, including the myocardial ischemia in the absence of hemodynamically significant coronary artery
stenosis. Up to 65% of patients undergoing the diagnostic coronary angiography for the reason of suspected obstruc-
tive coronary impairment, are with normal or non-obstructive epicardial arteries. Currently, coronary microvascular
dysfunction is no longer considered being a benign condition, since playing role in significantly aggravating the
cardiovascular prognosis, in the occurrence of microvascular angina, in acute coronary syndrome, including acute
myocardial infarction without epicardial coronary obstruction, which determines the need for a special consider-
ation on its diagnostic, clinical, therapeutic and managing issues. This article represents the synthesis of some up-
dated pathophysiological, clinical, diagnostic and therapeutic aspects of the coronary microcirculatory dysfunction.

Key-words: coronary microvascular dysfunction, myocardial ischemia, coronary angiography.

Pe3rome. MukpococyiucTast KOpoHapHasi IMCYHKIMSA: aKTyadIbHbIe aCleKThI

Mukpococyaucras KOpoHapHas TUC(HYHKIUS SBIAETCS OTBETCTBEHHOM 3a 3a00J1€Ba€MOCTh U CMEPTHOCTDH B
Pa3IMYHBIX CEPIECUHO-COCYAUCTBIX MATONOTHUAX, B TOM YHCIIE 3a UIIEMHUIO0 MHOKap/a B OTCYTCTBUU reMOIMHAMUYe-
CKHU 3HAYUMOT'0 CTEHO3a KOPOHAPHBIX apTepuid. 1o 65% naiueHToB, NepeHeCcInX JUarHoCTUYECKYI0 KOPOHAPHYIO
aHruorpaduo o npuyYHHe MOJ03pEHUs Ha OOCTPYKTHUBHBIE MOPAKEHUS KOPOHAPHBIX apTepuid, 001aJat0T HOpMaJb-
HBIMHU SMTUKapUaTIbHBIMU apTEPUAMHU WIM UX HEOOCTPYKTUBHBIM MOpakeHHeM. B HacTosIee BpeMs, KopoHapHas
MUKPOLUPKYIATOPHAS AUCPYHKIMS 00Jiee HE CUMTACTCS KIIMHUYECKH ONaronpusaTHoi Gpopmoii, Oymnydn BoBieUeH-
HOW B 3HAYMTEIbHOE YXYIUICHUE CEPACYHO-COCYUCTOTO MPOrHO3a, B Pa3BUTHE MUKPOCOCYIUCTON CTEHOKAPIUH,
OCTpPOr0 KOPOHAPHOTO CHUHIPOMA, B TOM YHUCIIe OCTPOro uHpapkTa Muokapaa 6e3 oOCTPYKLMHU 3MUKApAUATbHBIX
apTepuii, onpenaessisi HE0OOXOAUMOCTh 0CO00ro K cebe BHHUMAaHUS B IUIAHE JUArHOCTHYECKOTO, KIMHUYECKOTO U
TEpaneBTUYECKOr0 MeHeKMEHTa. B 3Toii 0030pHOM cTaThe NMpUBEACHBI HEKOTOPbIe 0OOHOBJICHHBIE MaTO()U3HOIIO-
ruyeckue, Kiaccu(ukalmoHHbIe, KITMHUYECKUE, TMarHOCTUYECKHE U TePareBTHUeCKUEe aclIeKThl KOPOHAPHOH MU-
KPOLMPKYJIATOPHOU AUCHYHKINU.

KuioueBble c10Ba: KopoHapHast MUKPOCOCYIUCTAs TUCHYHKIIVS, UIIEMUSI MHOKAp/Ia, KOPOHApHAsT aHTHOT pagHsl.

Introducere fost frecvent subestimat sau chiar desconsiderat date
Boala coronariana obstructiva este considera- care ne dovedesc ca multor pacienti din intreaga lume
tad drept cauza principala de ischemie miocardica, pe li s-a acordat o atentie medicala specializata limitata,
cand rolul disfunctiei microcirculatiei coronariene a  acestia fiind diagnosticati cu durere toracica non-car-
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diaca. Recent insa a devenit evident faptul ca disfunctia
microvasculara coronariand, care provoaca ischemia
miocardica 1n absenta stenozei arteriale coronare sem-
nificative hemodinamic, este responsabila pentru mor-
biditatea si mortalitatea in multe boli cardiovasculare
diferite. Nu mai este consideratd a fi o afectiune benig-
nd, avand rol in agravarea semnificativa a pronosticului
cardiovascular, aparitia anginei pectorale microvascu-
lare, sindromului coronarian acut, inclusiv infarctului
miocardic acut fara obstructie coronariand epicardica,
fiind implicatd si in insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie pastratd, precum si in sindromul Takotsubo si
diverse boli inflamatorii asociate cu ischemia si ateros-
cleroza[1, 2].

Ghidul Societatii Europene de Cardiologie pentru
managementul bolii coronariene stabile (2013) a con-
sacrat o atentie speciald anginei pectorale cu arterele
coronariene normale si a identificat cele doud mode-
le clinice, ca parte a bolii coronariene stabile: angina
microvasculara si angina vasospasticd, care pot impli-
ca in unele cazuri numai domeniul microvascular [3].
In diferite surse sunt mentionate prevalente de circa
30%—65% din pacienti supusi angiografiei coronarie-
ne diagnostice pe motiv de suspectie la leziuni arteriale
coronariane obstructive, prezentand artere epicardice
normale sau non-obstructive (stenoze sub 50%) [4, 5,
6]. Aceste date sunt In continua crestere pe parcursul
ultimilor ani, determinand imperativul unei considera-
tii speciale pe plan diagnostic, clinic, terapeutic si ges-
tionar asupra problemei microcirculatiei coronariene si
disfunctiei acesteia.

Particularitatile anatomice si fiziologice ale mi-
crocirculatiei in miocard

Sistemul arterial coronarian este compus din trei
compartimente — proximal (arterele elastice), interme-
diar (prearteriole) si distal (arteriolele), formand trei
subdiviziuni functional diferite (fig. 1) [7]. Fluxul san-
gvin coronarian este propulsat prin acest sistem datori-
ta diferentei de presiune dintre aorta si patul capilar si
modulat In continuare prin intermediul diferitor factori
fizici si neuronali, care afecteaza microcirculatia.

Compartimentul proximal este reprezentat de ar-
tere coronariene epicardice (diametrul variazd de la
aproximativ 500 um pana la 2-5 mm), care au o functie
de capacitate si oferd o rezistentd mica la fluxul san-
gvin coronarian. Vasele epicardice se dilatd in timpul
sistolei, crescand fluxul sangvin coronarian, permitand
redeschiderea diastolicd a vaselor intramiocardice — ar-
teriolelor [8]. Compartimentul intermediar este repre-
zentat de prearteriole (diametrul aproximativ 100—500
um), pentru care este caracteristicd micsorarea presi-
unii de-a lungul traiectoriei lor. Asemanator vaselor
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Fig. 1. Anatomia functionald a sistemului arterial
coronarian (Crea F. et. al, 2007).

epicardice, prearteriolele se supun controlului vasoto-
motor endotelial, functia lor specifica fiind mentinerea
presiunii de perfuzie la originea arteriolelor intr-un dia-
pazon specific, in pofida eventualelor modificari hemo-
dinamice, prin constrictie atunci cand presiunea aortica
creste sirelaxare cand presiunea aortica scade. Din cau-
za pozitiei lor extramiocardice si a grosimii peretelui,
aceste vase nu sunt supuse controlului vasomotor direct
al metabolitilor miocardici difuzibili. Compartimentul
distal este reprezentat de arteriole intramurale si capi-
lare (diametrul <100 pm), pentru care este caracteris-
tica scaderea considerabild a presiunii de-a lungul lor.
Fiind pozitionate intramural, arteriolele reactioneaza
direct la metabolitii eliberati de miocard ca raspuns la
necesitatile lui in oxigen, responsabilitatea lor specifica
fiind reglarea fluxului sangvin la nivel capilar si echi-
librarea aportului de nutrienti si oxigen corespunzator
cerintelor miocardului. Functionarea arteriolelor este
influentatd prin mecanisme endoteliu-independente de
reglare a muschiului neted vascular, avand in vedere ca
ele asigura cea mai mare pondere din rezistenta vascu-
lara coronariana.

Asadar, aspectele functionale ale sistemului arte-
rial coronarian pot fi concise la urmatoarele: in cazul
modificarii fluxului sangvin, arterele coronariene epi-
cardice si arteriolele proximale au o tendintd intrinseca
de a mentine un anumit nivel de echilibrare printr-un
mecanism de dilatare endoteliu-dependente. Cand
creste presiunea aorticd, prearteriolele distale sufe-
ra o constrictie miogena pentru a mentine o presiune
constanta la originea arteriolelor. Arteriolele au un rol
fundamental in reglarea metabolicd a fluxului sangvin
coronarian. Ele au un tonus de repaus nalt si se dilata
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ca raspuns la eliberarea de metaboliti de catre miocard,
ca urmare a cresterii consumului de oxigen. Dilatarea
arteriolara scade atét rezistenta in reteaua globala, cat si
presiunea in prearteriolele distal, ceea ce, la randul sau,
induce dilatarea vaselor miogenic sensibile. Mai mult,
dilatarea prearteriolelor distale si a arteriolelor conduce
la o crestere a fortei de forfecare, care declanseaza dila-
tarea dependenta de flux in prearteriolele mari si in ar-
terele elastice. Astfel, circulatia coronariand coreleaza
fluxul sangvin cu cerintele de oxigen prin coordonarea
rezistentelor in diferite nivele microvasculare, fieca-
re guvernat de mecanisme de reglementare distincte.

O astfel de integrare pare a fi avantajoasa deoarece sis-

temul nu se bazeaza pe un singur mecanism de control

(fig. 2) [7, 9].

Circulatia microvasculard coronariand sau mi-
crocirculatia coronariand este compusd din prearteri-
ole si arteriole, adica din vasele arteriale coronariene
<500 pum in diametru, si este principalul determinant al
rezistentei vasculare. Dacd e sd compardm particulari-
tatile microcirculatiei coronariene cu cele ale arterelor
coronariene, vom mentiona urmatoarele:

(a) Scaderea presiunii de-a lungul arterelor elastice
este neglijabila, fiind apreciabild prin prearteriole
si cea mai importanta prin arteriole.

(b) Arteriolele sunt receptive la dilatarea dependenta
de flux, dar prearteriolele proximale sunt mult mai

(c) Prearteriolele distale sunt mai receptive decat ce-
lelalte tipuri de vase la modificarile presiunii in-
travasculare si sunt in principal responsabile de
autoreglarea fluxului sangvin coronarian.

(d) Arteriolele reactioneaza la modificarile concentra-
tiei intramiocardice de metaboliti si sunt responsa-
bile in principal de reglarea metabolica a fluxului
sangvin coronarian.

(e) Prearteriolele, prin definitie, nu pot fi expusi la ac-
tiunea metabolitilor miocardici din cauza pozitiei
lor extracardiace si a grosimii peretelui lor.

Patogeneza disfunctiei microcirculatiei corona-
riene.

Mecanismele exacte prin care disfunctia microcir-
culatiei coronariene (DMC), in absenta bolii arterelor
epicardice, provoaca boli cardiovasculare sunt elucidate
incomplet. Considerand faptul ca 80% din rezistenta
totald se datoreaza microcirculatiei coronare, iminent,
disfunctia acesteia va compromite perfuzia miocardica.
Dupa cum a fost mentionat mai sus, prearteriolele co-
ronariene si arteriolele moduleaza fiziologic fluxul san-
gvin coronarian (CBF — coronary blood flow) ca ras-
puns la factorii neuronali, mecanici si metabolici [8].

Exista mai multe mecanisme recunoscute, inclu-
zand disfunctia endoteliala, disfunctia musculaturii
vasculare netede si remodelarea microvasculara. Atat

receptive. endoteliul, cat si musculatura netedd joaca un rol de-
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Fig. 2. Mecanisme modulatorii de activitate vasculara coronariand (Herrmann J., Kaski J., 2012).

Nota: PS — presiunea sangelui, PEDVS — presiunea end-diastolica a ventriculului staing, PEDVD — presiunea end-diastolica
a ventriculului drept, NO — oxid nitric, EDHF — factor de hiperpolarizare derivat din endoteliu, ET-1 — endotelina 1,
Ang II — angiotensina 2, PLC — fosfolipaza C, PKC — proteinkinaza C, K+ — canale de potasiu ATP-sensibile.
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terminant n tonusul microvascular, reglementand va-
sodilatatia si vasoconstrictia la acest nivel. Endoteliul
microvascular produce si elibereaza oxid nitric (NO)
si prostaciclina — vasodilatatoare majore, iar productia
redusd, degradarea sporitd si/sau dezechilibrulce fa-
vorizeaza eliberarea de agenti vasoconstrictori, poate
duce la disfunctie endoteliald. Rolul stratului muscular
neted 1n vasodilatatie este, probabil, rezultatul relaxa-
rii determinate de activarea cailor care implica AMP
si GMP ciclice (care sunt activate la eliberarea endo-
teliala de NO). Avand 1n vedere complexitatea acestor
mecanisme, cauzele disfunctiei musculare netede la ni-
velul microcirculatiei coronariene variaza de la pacient
la pacient [5].

Este demonstrat faptul ca un rol important in re-
alizarea DMC 1l poseda diversi factori de risc cardi-
ovascular. Mai multe studii au identificat drept cauze
posibile ale DMC urmatoarele:

1. Factorii de risc cardiovascular, in special hiper-
tensiunea arteriala, diabetul zaharat, rezistenta insuli-
nicd, dislipidemia, tabagismul etc., exercitdnd repercu-
siuni nocive asupra microcirculatiei, la fel precum si
asupra arterelor coronariene epicardice;

2. Tulburarile functionale sunt recunoscute drept
cea mai frecventd cauza identificatd de DMC:

(a) Disfunctia datoratd unui raspuns inoportun la
mecanismele endoteliu-dependente a fost raportata in-
tr-un numar mare de studii. Deteriorarea vasodilatarii
dependente de endoteliu, datoratd eliberarii reduse de
monoxid nitric (NO), poate fi relevata prin esecul CBF
de a se majora ca raspuns la acetilcolina sau la testul de
stres la rece, care ar provoca in mod fiziologic elibera-
rea de catre endoteliu a oxidului nitric (NO) rezultand
prin vasodilatare, insa in cazul disfunctiei endoteliale
manifesta vasoconstrictie paradoxala;

(b) Raspunsul inoportun la mecanismele endoteli-
u-independente pot fi evidentiate prin raspunsul redus
al CBF la vasodilatatorii arteriolari directi — adenozina
sau dipiridamol, care ar determina in mod normal rela-
xarea celulelor musculare netede, insd in conditiile fie
de preexistentd a unei vasoconstrictii primare a vaselor
coronariene rezistive mici, fie de raspuns slab la va-
sodilatatie in acest segment — vor cauza ischemie mi-
crovasculard cu modificari ischemice de segment-ST si
angina;

(c) Imbinarea dintre capacitatea scizuta de vaso-
dilatatie, insotita la unii pacienti cu un tonus vasocon-
strictor sporit, creste rezistenta CBF, reduce rezervele
de flux coronarian (CFR — coronary flow reserve) si
provoaca ischemie miocardica.

3. Alteratii structurale, precum obstructia lumena-
1a prin microembolizarea dupa recanalizare in SCA; in-
filtratia peretelui vascular in bolile cardiace infiltrative;

remodelarea vasculara in CMP hipertrofica, HTA; ra-
refactia vasculard sau fibroza perivasculard in stenoza
aortica, HTA.

4. Alteratiile structural-functionale avand la origi-
ne inflamatia au fost demonstrate la pacientii cu DMC,
care au prezentat un CFR semnificativ redus asociat cu
nivele crescute de PCR, hs-PCR, IL-6 si TNF-a ;

5. Factori extravasculari, cauzand compresie ex-
tramurald sau micsorarea timpului perfuziei diastolice,
spre exemplu in stenoza aortica [5, 7, 10].

Diferite variante de modificari patologice la nive-
lul microcirculatiei coronariene se pot combina la pa-
cienti intr-o varietate de moduri individualizate, astfel,
determinand spectrul larg al manifestarilor clinice ale
afectarii fluxului sangvin cardiac, observate in practica
clinica:

- Administrarea stimulilor vasoactivi, cum ar fi ace-
tilcolina sau ergonovina, a determinat un raspuns
vasoconstrictor alterat si este legat de vasocon-
strictia crescutd indusa de eliberarea endotelinei-1.

- Fenomenul de flux coronarian lent a fost descris
la acesti pacienti, sugerdnd constrictia microvas-
culard bazala.

- Spasmul microvascular si depresia segmentului
ST au fost asociate cu dureri toracice severe in
absenta spasmului epicardial. La acesti pacienti,
chiar si exercitiile fizice par sd inducd vasocon-
strictie, mai degraba decat vasodilatatie.

- Raspunsul vasodilatator redus la efort poate expli-
ca angina de efort i teste pozitive de stres, prin
provocarea ischemiei in zonele distale si fenome-
nul de furt de sange prin microvasele normale.

- Simptomele de repaus pot fi legate de cresterea to-
nusului vasoconstrictor ca raspuns la stimuli, cum
ar fi testul cu acetilcolind sau testul presor la rece,
si la cresterea tonusului vascular bazal, sugerat de
fluxul lent coronarian.

- De asemenea, au fost raportate dovezi metabolice
de ischemie miocardica in timpul testelor de stres
[10].

In mod general, la majoritatea acestor pacienti au
fost apreciate urmatoarele combinatii de stari patolo-
gice: (a) DMC, inclusiv factorii de risc si mecanisme
patofiziologice de anomalii functionale; (b) perceperea
anormala a durerii; (c) rezistentd insulinica, deficit es-
trogenic la femei, stresul oxidativ si prezenta inflama-
tiei subclinice.

Clasificarea clinica a DMC

In functie de circumstantele clinice in care apare,
disfunctia microvasculara coronariana a fost clasificata
in urmatoarele 5 tipuri, avand la baza clasificarea pro-
pusa de catre Camici P. si Crea F. (tipurile 1-4; 2007),
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ulterior completata cu tipul 5 post-transplant (2015) [7,
9, 11].

Tip 1: DMC primara 1n absentd de boli miocardice
sau de cardiopatie ischemica prin leziuni stenozante pe
artere coronariene epicardice;

Tip 2: DMC in prezentd de boli miocardice prima-
re genetice (cardiomiopatia hipertrofica, dilatativd) sau
secundare (cardiopatia hipertensiva, valvulara);

Tip 3: DMC in prezentd de afectiuni coronariene
obstructive (fie cardiopatie ischemica stabila, fie sin-
drom coronarian acut); traditional, in patologia circula-
tiei coronariene, se aprecia ca leziune primara afectarea
coronarelor epicardice si cea secundard a microcircu-
latiei coronariene. Actualmente, este acceptatd proba-
bilitatea evoluarii primare a afectiunii atat la nivelul
arterelor epicardice, cat si la nivelul microcirculatiei.

Tip 4: DMC iatrogenicd, secundara revasculariza-
rii miocardice;

Tip 5: DMC post-transplant cardiac.

Prin urmare, DMC se poate dezvolta atat izolat,
cat si in combinatie cu alte stari patologice, mai frec-
vent coexistand cu CPI prin afectarea arterelor coro-
nariene epicardice, cauzand dificultati de diferentiere
la etapa preinvaziva si reprezentand obiect de studiu
totalmente actual pentru numeroase cercetari clinice si
stiintifice [5].

Standardizarea criteriilor diagnostice de DMC

In Ghidul Societatii Europene de Cardiologie pen-
tru managementul bolii coronariene stabile (2013) sunt
definite notiunile de boald coronariana microvasculara
primara si secundard. Boala coronariand microvas-
culara primara ar trebui suspectatd prin excludere la
pacientii cu 1) durere toracicd tipica anginoasa sau cu
echivalentele acesteia, ii) insotitd de semne obiective
de ischemie miocardica la ECG in timpul durerii si/sau
induse de exercitiu la teste de efort (subdenivelare de
segment ST) sau modificari ischemice la imagistica de
perfuzie miocardica, iii) In absenta obstructiilor fixe
sau dinamice (spasm indus de ergonovina sau acetilco-
lind) ale arterelor coronariene epicardice la angiografie.
Boala coronariand microvasculara secundara apare in
boli specifice, precum cardiomiopatia hipertrofica, ste-
noza aortica, cardiopatia hipertensiva etc. [3].

Grupul international de studiu pentru tulburari
coronariene vasomotorii (COVADIS — Coronary Va-
somotion Disorders International Study Group) a fost
infiintat Tn 2012 de catre un grup international indepen-
dent de clinicisti si oameni de stiintd cu experientd in
domeniu. La Intalnirile anuale COVADIS, desfasurate
in 2014 si 2015, au fost convenite urmatoarele criterii
pentru diagnosticul investigational al anginei micro-
vasculare (AM), recunoscute de intreaga comunita-

te medico-stiintifica, fiind actuale la moment (2018):
(1) prezenta simptomelor sugestive pentru ischemia
miocardica; (2) absenta bolii coronariene obstructive
(micsorarea diametrului coronarian <50% si/sau rezer-
va fractionala de flux (FFR — fractional flow reserve)
>0.80); (3) documentarea obiectiva a ischemiei mio-
cardice, evaluata prin tehnicile disponibile n prezent;
(4) confirmarea unei rezerve reduse de flux sangvin
coronarian (CFR) si/sau a spasmului microvascular in-
ductibil (tab. 1) [6].

Diagnosticul definitiv de AM este stabilit numai
daca sunt prezente toate cele patru criterii pentru diag-
nosticul de angina pectorald microvasculard. AM sus-
pectatd este diagnosticata daca sunt prezente simptome
de ischemie (criteriul 1) in absenta bolii coronariene
obstructive (criteriul 2), dar numai una din urmatoare-
le: (a) dovezi obiective ale ischemiei miocardice (crite-
riul 3) sau (b) dovezi ale afectarii functiei microvascu-
lare coronariene (criteriul 4) [6].

(1) Simptomele si particularitatile clinice la
pacientii cu AM

Reiesind din criteriile mentionate mai sus, angina
microvasculara este angina pectorald la baza careia se
afla disfunctia microvasculard primara (tip 1), este una
din cele patru forme de prezentare clinica ale CPI sta-
bile si, adesea, este dificil de diferentiat de forma clasi-
ca, ambele fiind predominant caracterizate prin durere
toracica dependentd de efort. Prin urmare, angina pec-
torald microvasculara seamand foarte mult cu angina
pectorala stabila ,,clasicd” cauzatd de Ingustarea grava
a vaselor epicardice. Cu toate acestea, DMC este mult
mai probabila, dacd durerile toracice persistd cateva
minute dupd intreruperea efortului si/sau prezinta ras-
puns slab sau lent la nitroglicerind. Adesea pacientii cu
afectiune microvasculard prezinta acuze la o combina-
tie dintre angina de efort si atacuri ocazionale de angina
de repaus. Aceste accese de angind de repaus presupun
un element de vasospasm microvascular prezent la unii
pacienti cu DMC. Accesele severe de angina de repaus
pot determina prezentdri urgente recurente si admi-
teri spitalicesti repetate, in baza suspectiei de angind
instabild pe motiv de instabilitate a placii, conducand
la proceduri diagnostice si terapeutice nejustificate. As-
tfel de accese de angind de repaus nu ar trebui gresit
interpretate drept angind instabild, in special cand apar
in primele ore ale diminetii In timpul sau imediat dupa
trezire, deoarece acestea fac parte din tabloul clinic al
CPI stabile. Cu toate acestea, distinctia dintre leziuni-
le arterelor epicardice si disfunctia microvasculara ce
provoaca ischemie este dificila. Tipul difuz distal de
reactie spasticd, accentuat in portiunile distale ale ar-
terelor coronare epicardice si probabil extins la nive-
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Tabelul 1

Criteriile clinice pentru suspectie de angind microvasculara

Criteriile clinice pentru suspectie de angini microvasculara

Criteriul 1 Simptome de ischemie miocardica

a. Angina de efort si/sau de repaus

b. Echivalente de angina (de ex. dispnee)

Criteriul 2 Absenta bolii coronariene obstructive
(micsorarea diametrului <50% sau

FFR>0,80) prin

a. CTA coronariana

b. Angiografie coronariand invaziva

Criteriul 3

Evidente obiective de ischemie miocardica

a. Modificari ECG ischemice in episod de durere
toracica

b. Durere toracica provocata la test cu efort si/sau
modificari ECG ischemice 1n prezenta sau absenta
perfuziei miocardice anormale tranzitorii sau
reversibile si/sau anomalii de miscare parietala

Criteriul 4 Evidente de functie microvasculara

coronariana afectata

a. Rezerva de flux coronarian afectata (valorile de
limita CFR intre <2,0 51 <2,5 in functie de metodologia
utilizata)

b. Spasm microvascular coronarian, definit prin
reproducerea simptomelor, schimbari ECG,insa fara
spasm epicardial la test cu acetilcolind

a. Indicii de rezistentd microvasculard coronariana
alterati (de ex. IMR>25)

b. Fenomen de flux coronarian incetinit, definit prin
numar de cadre TIMI>25

Nota: FFR —rezerva fractionald de flux, CTA — angiografie prin tomografie computerizatd, ECG — electrocardiografie,
CFR —rezerva de flux coronarian, IMR — indice de rezistentd microvasculara, TIMI — tromboza in infarct miocardic.

lul vaselor mici, de obicei caracteristic pacientilor cu
angind microvasculard, poate fi provocat de injectarea
intracoronariana de acetilcolina. Totusi prezentarea cli-
nicd a pacientilor cu boald microvasculard difera de
cea a pacientilor cu angind vasospasticd pura, deoarece
prima are, de obicei, simptome induse de efort asociat
simptomelor de repaus [12].

Asadar, A. Meste consideratd primara atunci cand
pacientii nu au patologii specifice concomitente; si este
definitd ca stabild, daca episoadele anginoase prezinta
0 anumitd stabilitate clinica ca si intensitate, duratd si
factor provocator, fiind mai frecvent legate de efortul
fizic, desi posibil cu accese ocazionale de repaus. AM
primara este instabila atunci cand accesele anginoase
devin progresive, se agraveaza in repaus sau ca raspuns
la eforturi minore si poate uneori conduce la sindrom
coronarian acut [4, 13].

In contextul instabilitatii clinice, DCM a fost men-
tionatd in Ghidul Societatii Europene de Cardiologie
pentru managementul pacientilor cu SCA fara supra-
denivelare persistenta a segmentului ST (2015), drept
una din conditiile ce ar putea cauza dezvoltarea sindro-
mului coronarian acut SCA-NSTE [14]. Vasospasmul
coronarian difuz subtotal, la fel ca si spasmul micro-
vascular, sunt asociate cu depresia segmentului ST si

cu angind pectorald de repaus [15]. Infarctul miocardic
acut fara obstructia arterelor coronariene — sindromul
MINOCA (myocardial infarction with non-obstructive
coronary arteries), care se caracterizeaza prin dovezi
clinice de infarct miocardic cu artere coronariene intac-
te sau aproape intacte la examenul angiografic, poseda
o etiologie diversa (printre care este numitd si DMC),
aratd o prevalentd intre 5% si 25% din totalitatea in-
farctelor miocardice si este considerat ca diagnostic
prezumtiv pana la clarificarea cauzei declansatoare de
infarct. Sindromul a fost inclus in ghidul ESC din 2017
privind managementul pacientilor cu infarct miocar-
dic acut cu supradenivelarea segmentului ST (STEMI)
[16]. Definitia universald actualizata, a 4-a, a infarctu-
lui miocardic (2018) mentioneaza ca DMC (care inclu-
de disfunctia endoteliala, disfunctia celulelor muscula-
re netede si disreglarea inervatiei simpatice) cauzeaza
tipul 2 de infarct miocardic (IM) prin disbalanta dintre
solicitare si aprovizionare cu oxigen [17].
Generalizand simptomele si particularitatile clini-
ce la pacientii cu AM, vom concluziona urmatoarele:
1. Similar pacientilor cu CPI prin leziuni coronariene
epicardice obstructive, cei cu AM datorata DMC
se pot prezenta cu angina pectorala tipica, cu simp-
tome atipice sau cu simptome echivalente anginei.



30

Buletinul ASM

Caracteristic pacientilor cu AM sunt acuzele frec-
vente la durere sau disconfort toracic retrosternal
compresiv si/sau dispnee, induse de efort, desi la
multi pacienti simptomele apar nu doar pe durata
efortului, dar si dupa sau chiar predominant dupa
incetarea efortului.

2. In plus, pacientii cu AM pot prezenta episoade de
durere toracica la repaus. Aceste episoade pot avea
durata variabila si, nu rareori, durerea toracica este
atipica ca si caracter si durata: disconfort apasator
prelungit sau junghi asemanator durerii.

3. Comparativ cu pacientii cu angind pectorala da-
torata leziunilor coronariene obstructive, pacientii
cu angina cauzatd de DMC par sa raspunda mai
putin evident la administrarea de nitrati sublingua-
li sau orali.

4. La pacientii cu DMC izolata se pot declansa SCA-
NSTE si infarct miocardic fara supradenivelare de
segment ST (NSTEMI).

5. Pacientii cu DMC, ce 1nsoteste alte forme INOCA
(ischaemia and non-obstructive coronary artery
disease), de ex. angina vasospastica; insoteste boa-
la coronariand obstructivd sau cu DMC post-re-
vascularizare coronariana, pot dezvolta SCA-STE
si infarct miocardic cu supradenivelare de segment
ST (STEMI).

6. Desi manifestarea clinica poate fi similara la bar-
bati si la femeile cu DMC, studiile au aratat Tn mod
constant o prevalentd feminind sporita, in special
la femeile aflate in postmenopauza.

7. Factorii de risc cardiovasculara pacientii cu AM
sunt identici factorilor de risc pentru CPI, deoare-
ce acestia poseda rol patogenetic declansator prin
inductia DMC.

8. Este de mentionat faptul cd diagnosticul de AM nu
poate fi stabilit numai in baza simptomelor clinice.
{6}

(2) Absenta stenozei obstructive sau limitarea
fluxului coronarian

Diagnosticul de AM necesita, in primul rand, ex-
cluderea, ca si cauza a simptomelor ischemice, a steno-
zei obstructive sau limitarii fluxului la nivelul corona-
relor epicardice, considerand ingustarea lumenului cu
reducerea diametrului >50% evaluata prin coronaroan-
giografie sau angiografie prin tomografie computerizata
(CT-angiografie) si/sau FFR<0,80. Pacientii fara boala
coronariand obstructiva pot avea unul dintre urmatoa-
rele tablouri angiografice coronariene: arterele coro-
nare normale sau moderat afectate (stenozare 0-30%
din diametru), stenoza de severitate intermediara (30-
50%) sau arterele epicardice afectate difuz. in multe
situatii, doar angiografia poate fi insuficienta pentru a
stabili daca stenozele <50% sunt non-obstructive. Prin

urmare, sunt necesare evidente obiective, precum ca

afectarea difuzd sau stenozele de severitate moderata

nu limiteaza fluxul si atunci relevanta hemodinamica

a acestor leziuni va trebui identificatd prin masurarea

FFR. La pacientii cu boala arterelor coronariene, dar

cu FFR >0.80 sau cu arterele coronariene angiografic

normale, prezenta simptomelor ischemice si evidente-
lor obiective de ischemie miocardica ar trebui sa con-
stituie dovezi suficiente pentru ca medicul sa considere

DMC drept un mecanism probabil responsabil pentru

simptomele pacientului.

(3) Documentarea obiectiva a ischemiei miocardice

Ghidurile actuale pentru diagnosticarea CPI sta-
bile recomanda pacientilor simptomatici, cu o proba-
bilitatea intermediard pre-test de boald coronariana
obstructiva, s fie supusi testului non-invaziv de diag-
nosticare pentru detectarea ischemiei miocardice. Obi-
ectivizarea ischemiei miocardice este obtinuta cu ajuto-
rul electrocardiografiei (ECG) de repaus sau de efort si/
sau imagisticii neinvazive prin evaluarea fie a perfuziei
miocardice cu tomografie computerizatd cu emisie de
foton unic (SPECT), tomografie cu emisie de pozitroni
(PET) sau cu rezonantd magnetica cardiaca (CMR), fie
a functiei cardiace cu ecocardiografia de stres.

Pe parcursul acestor teste, pacientii cu AM prezin-
td, de obicei, modificari ale segmentului ST si angina,
si aproximativ 20-30% din pacienti prezintd defecte
tranzitorii de perfuzie. Doar putini pacienti prezintd
anomalii regionale de miscare parietald. Discordanta
dintre semnele clinice si ECG ale de ischemie si modi-
ficarile mecanice se datoreaza, probabil, unei distributii
neuniforme a ischemiei rezultate din DMC si prezintd
un contrast puternic comparativ cu dereglarile de per-
fuzie regionala si/sau anomalii ale miscarii parietald
observate in ischemia miocardului cauzatd de stenoze
epicardice cu limitare de flux.

(4) Confirmarea CFR micsorat si/sau spasmului
microvascular cauzand ischemia miocardica

Tehnicile disponibile in prezent nu permit vizua-
lizarea directa a microcirculatiei coronariene in vivo.
Evaluarea functiei microcirculatiei coronariene poate fi
efectuata invaziv si neinvaziv folosind tehnici care se
bazeaza pe integritatea functionald a microcirculatiei
coronare. Un criteriu standard pentru precizarea diag-
nosticului de AM este confirmarea unui CFR diminuat
si/sau aparitia spasmului microvascular.

Pentru evaluarea CFR pot fi utilizate una din teh-
nici non-invazive:

(@) aprecierea non-invaziva a fluxului sangvin mio-
cardic utilizand PET, care permite determinarea
CFR prin cuantificarea fluxului sangvin miocardic
per gram de tesut atat in repaus, cat si in timpul
vasodilatatiei farmacologice,
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(b) evaluarea perfuziei miocardice utilizind CMR 1n
timpul hiperemiei maximale induse de administra-
rea de vasodilatatoare,

(c) masurarea componentei diastolice a velocitatii flu-
xului coronarian utilizand Doppler-ecocardiogra-
fia transtoracica pe portiunea distald a coronarei
stangi anterioare descendente (LAD).
Actualmente, multi pacienti sunt diagnosticati cu

DMC prin excluderea suspectiei de afectare coronaria-

nd epicardicd stenozantd, suportdnd angiografia coro-

nariand invaziva si acest fapt ofera posibilitatea evalua-
rii CFR utilizand una din tehnici invazive disponibile
in mod normal in laboratorul de cateterizare. Aceste
tehnici invazive au fost validate pe larg si sunt dovedite

a fi sigure:

(@) masurarea CFR utilizand un fir combinat de presi-
une/termodilutie,

(b) masurarea rezervei de velocitate a fluxul sangvin
coronarian utilizand fir Doppler.

Independent de tehnica utilizata, valorile CFR sub
sau egale cu 2,0 sau 2,5 (in functie de metodologia
utilizata) sunt indicative pentru DMC. Recent au aparut
tehnici noi pentru evaluarea invaziva a DMC utilizand
efectul Doppler — indice de rezistentd microvasculara
hiperemica si efectul de termodilutie — indicele rezis-
tentei microvasculare.

Spasmul microvascular coronarian, care difera de
spasmul focal al arterei coronare epicardice din angina
vasospastica Prinzmetal, poate fi evaluat in timpul stu-
diului invaziv coronaroangiografic la pacientii cu dure-
re toracica si artere coronariene angiografic neobstruc-
tionate, utilizand testul cu acetilcolind. Administrarea
intracoronariand va provoca la acesti pacienti spasm
microvascularcoronarian, definit prin reproducerea
simptomelor, prin schimbari ECG ischemice, dar fara
spasmul arterelor epicardice in timpul testarii cu ace-
tilcolina. La pacientii cu rezultate non-diagnostice la
testul cu acetilcolina pentru spasmul microvascular (de
ex. reproducerea simptomelor in timpul testului fara
semne de ischemie sau semne de ischemie fara simpto-
me), cu modificari metabolice tranzitorii (de ex. produ-
cere de lactat Tn sinusul coronarian, saturatie scazuta de
oxigen) pot fi indicative pentru DMC.

Prin urmare, dovezile afectarii functiei microvas-
culare coronare (criteriul 4) pot fi obiectivizate de:

(@) un CFR alterat (valori limité in functie de metodo-
logie intre <2,0 51 <2,5) sau

(b) spasmul microvascular coronarian la testul cu ace-
tilcolind (aparitia simptomelor, schimbari ECG is-
chemice, dar nu si spasm epicardial) sau

(c) indice de rezistentd microvasculard coronariand
anormal (IMR >25) sau

(d) fenomenul de flux coronarian lent, definit ca nu-

mar de cadre TIMI>25 [6]

Recent, un algoritm general de diagnosticare dife-
rentiald a formelor de angina pectorald insotita cu sem-
ne de ischemie miocardicd, inclusiv AM, a fost propus
de Radico F., Cicchitti V. et al. (fig. 3) [19].

Tratamentul DMC

In prezent, dovezile pentru o terapie eficientd in
tratamentul DMC sunt limitate, deoarece nu exista stu-
dii clinice randomizate mari disponibile. Prin urmare,
majoritatea clinicienilor vor trata DMC cu terapii tra-
ditionale antianginoase, care nu vor determina neaparat
o imbunatatire a evolutiei si consecintelor bolii. Me-
ritd de mentionat ca tratamentul poate fi variabil si in
functie de tipul de DMC. In plus, nici un studiu nu a
evaluat faptul daca tratind DMC vom obtine ca rezultat
anumite beneficii prognostice pe termen lung. Avand in
vedere ca prognosticul pacientilor cu boald coronariana
non-obstructiva este acelasi cu cel al afectarii obstruc-
tive monovasculare [18], este important ca acesti paci-
enti sa fie monitorizati in mod stabilit, gestionati activ
si sd nu fie ignorati sau etichetati cu un diagnostic de
durere toracica non-cardiaca.

In privinta tratamentului pacientilor cu DMC sunt
stipulate urmatoarele recomandari pentru modificarea
stilului de viata si terapii aplicate:

1. Excluderea factorilor de risc modificabili: corectia
stilului de viata, Incurajarea exercitiului fizic do-
zat, scaderea in greutate, renuntarea la fumat.

2. Control strict al factorilor de risc nemodificabili:
diabetul zaharat, hipertensiunea arteriala, dislipi-
demia, cu atingerea parametrilor similari cu cei
recomandati in boala arterelor coronariene [5].

3. Recomandarile actuale ale Societatii Europene de
Cardiologie mentioneazd beta-blocantele ca te-
rapie de prima linie, micsorand necesitatile mio-
cardului in oxigen si majorand timpul de perfuzie
diastolica. Atenololul a aratat eficacitate autentica,
in comparatie cu nitratii si BCC, in diminuarea ac-
ceselor de durere toracica la pacientii cu AM, iar
Nebivololul aditional a demonstrat majorarea RFC
prin stimularea eliberarii endoteliale de NO [8].

4. Blocantii canalelor de calciu, desi poseda efecte
pozitive la nivelul microcirculatiei, ducand la re-
laxarea endoteliu-dependentd si micsorand con-
tractura musculaturii vasculare netede prin inter-
mediul reducerii endotelinei-1 (ET-1), nu au aratat
beneficii stabile si sunt recomandati in combinatie
cu beta-blocantele daca ultimele sunt insuficiente,
sau daca beta-blocantele nu sunt tolerate la paci-
enti cu DMC. Nisoldipina si Nifedipina ameliore-
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Fig. 3. Algoritm de diagnostic in angina cu semne de ischemie miocardica (Radico et al.,, 2014).

Notia: BAC — boala arterelor coronariene, CFR — rezerva de flux coronarian, DS — diametrul stenozat, FFR — rezerva
fractionala de flux.

6.

azd simptomele si toleranta la efort, insa adesea se
asociazd cu aritmii, pe cand Verapamil si Diltia-
zem nu au demonstrat niciun beneficiu [8, 5].
Medicatia secundara de prevenire va include aspi-
rina si statinele. Studii mici au aratat ca statinele
imbunatatesc RFC, toleranta la efort, simptomele
clinice si calitatea vietii la acesti pacienti [3, 10].
Nitratii prezintd beneficii variabile la pacientii cu
AM, de la efect partial sau stabilit lent, pana la
agravarea paradoxala a durerii anginoase. Nitra-
tii cu duratd de actiune scurtd nu au aratat niciun
efect pozitiv asupra microvasculaturii si schimba-
rilor ischemice la testul cu efort, asa cum actione-
azd in vasele epicardice si, prin urmare, nu sunt
recomandate, pe cand nitratii cu actiune prolon-
gatd posibil pot fi utili in prevenirea episoadelor
ulterioare [8, 5]

IEC sunt recomandate pentru beneficiile lor sem-
nificative la nivelul microcirculatiei, determinand
ameliorarea RFC gi majorarea eliberarii de NO.

8. Numeroase preparate medicamentoase cu diverse

mecanisme de actiune sunt actualmente folosite in
studii clinice, pentru a evalua oportunitatea admi-
nistrarii In DMC: pentru ameliorarea functiei mi-
crovasculare, efecte antianginale, reglarea percep-
tiei algice etc. Cateva dintre acestea, cu eventuald
perspectivd in domeniu: Nicorandil, activatorul
canalelor de calciu, Ranalozina, inhibitorul fluxu-
lui tardiv de sodiu, Ivabradina, inhibitorul canale-
lor If, derivatii xantinici Aminofilina si Bamifilina,
tratament antidepresant, tratament estrogenic sub-
stituitiv, pana si metode de neurostimulare electri-
cd a cordului pentru diminuarea durerilor si ameli-
orarea calitatii vietii la pacientii cu AM refractara
la tratament [8, 10].

Asadar, actualmente, beta-blocantele, aspirina si

statinele sunt recunoscute ca si preparate de prima linie
la pacientii cu AM primar3 stabila.
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Pronostic si concluzii

Desi anterior DMC fara boala coronariand epicar-
dica obstructiva era consideratd o afectiune benigna,
actualmente existd numeroase date pentru un risc de
evenimente cardiovasculare adverse similar afectarii
monocaronariene, iar insasi prezenta DMC fie primara
izolata, fie asociata altor stari patologice cardiovascu-
lare determina un pronostic nefavorabil si progresiv in
timp pentru riscul cardiovascular viitor [1, 8, 18]. Nece-
sitd a fi mentionat faptul cd, in general, majoritatea stu-
diilor la problema DMC au fost mici, iar eterogenitatea
in ceea ce priveste selectia pacientilor, definirea starii
de DMC si metodologia utilizata, ar trebui sa determine
o interpretate cu prudentd a rezultatelor acestora.

Criteriile standardizate pentru diagnosticarea AM
formulate de COVADIS, ofera o structura de investi-
gatie pentru studii diagnostice, prognostice si studii
clinice care vizeazd dezvoltarea unei baze de dovezi
necesare pentru orientarile in aceasta populatie de pa-
cienti in crestere. Criteriile standardizate vor facilita
inregistrarea diagnosticului de AM si recrutarea de pa-
cienti adecvati in studiile clinice. Comunitatea stiintifi-
ca medicald promoveaza idea de continuare a cresterii
bazei de cercetare, care ar evalua etiologia, diagnosti-
cul, tratamentul DMC si conduita acestor pacienti. Nu
in ultimul rand, avand in vedere ca DMC afecteaza in
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