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Rezumat.

O mare majoritate (pana la 70%) dintre pacientii supusi angiografiei coronariene din cauza anginei si a semnelor de
ischemie miocardicd nu au artere coronare obstructive. Studiile efectuate in ultimele decenii au evidentiat cd disfunctia
coronariana microvasculara (DCM) si vasospasmul epicardic sunt mecanismele fiziopatologice de baza ale bolii coronariene
cronice (BCC) non-obstructive, iar in functie de mecanismul subiacent se diferentiaza trei endotipuri clinice: angina
microvasculard, vasospastica si mixtd. Este demonstrat cd diagnosticul corect si tratamentul personalizat in functie de
endotipul BCC non-obstructive este asociat cu o calitate mai buna a vietii si un prognostic mai favorabil pe termen lung.

Pacientii cu BCC non-obstructiva necesita un control la fel de bun al factorilor lor de risc cardiovascular ca si pacientii
cu obstructia arterelor coronare. Statinele si inhibitorii enzimei de conversie ai angiotensinei (IECA) au efecte benefice la
majoritatea pacientilor. Tratamentul anti-anginal de prima linie sunt betablocantele si/sau blocante ale canalelor de calciu,
in functie de mecanismul subiacent (disfunctie coronariand microvasculard sau vasospasticd). Medicamentele de linia
a doua sunt ivabradina, ranolazina si nicorandilul, iar inhibitorii de rho-kinaza si antagonistii receptorilor de endotelina
reprezinta potentiale medicamente pentru tratamentul pacientilor cu BCC non-obstructiva in viitor.

Cuvinte cheie: BCC non-obstructiva, angina microvasculara, angind vasospastica.

Summary. Updates in the management of patients with non-obstructive coronary artery disease.

A large majority (up to 70%) of patients undergoing coronary angiography because of angina and signs of myocardial
ischemia do not have obstructive coronary arteries. The studies carried out in the last decades have shown that microvascular
coronary dysfunction (CMD) and epicardial vasospasm are the basic pathophysiological mechanisms of non-obstructive
coronary artery disease (CAD), and depending on the underlying mechanism, three clinical endotypes are differentiated:
microvascular angina, vasospastic and mixed. Correct diagnosis and endotype-specific treatment of non-obstructive CAD
is shown to be associated with a better quality of life and a more favorable long-term prognosis. Patients with non-
obstructive CAD require a strict control of their cardiovascular risk factors. Statins and ACE inhibitors have beneficial
effects in most patients. First-line anti-anginal treatment are beta-blockers and/or calcium channel blockers, depending
on the underlying mechanism (microvascular or vasospastic coronary dysfunction). Second-line drugs are ivabradine,
ranolazine, and nicorandil. Rho-kinase inhibitors and endothelin receptor antagonists represent potential drugs for the
treatment of these patients in the future.

Key-words: Non-obstructive coronary artery disease, microvascular angina, vasospastic angina.

Pe3tome. O0HOB/IeHHS B BeJleHUH 00JIBbHBIX XPOHUYECKOI HEOOCTPYKTHBHOM MIIEMUYECKOIi 00J1e3HbIO cepana.

VY nopasnstomero oonbmmHeTBa (10 70%) OONBHBIX, MEPEHECIINX KOPOHAPOTrpaduio MO MOBOAY CTEHOKApAMU U
MIPU3HAKOB HIIEMHH MHOKap/ia HET OOCTPYKIMHM KOPOHApHBIX apTepuid. MccienoBaHus, MPOBEICHHBIE B ITOCIECTHHIE
JECATHIICTHS, TTOKA3aIM, YTO MHKPOCOCYAHCTasi KOpOHApHAs TUC(YHKIUS W SIUKapIUaIbHBIA Ba30CHa3M SBISIOTCS
OCHOBHBIMH TaTO(PU3MOJOTHYECKUMH MEXaHW3MaMHU HEOOCTPYKTHBHOW HmieMuueckoit 6osesnu cepaua (MBC), npu
9TOM B 3aBUCHMOCTH OT JIEXKAIIIETO B €¢ OCHOBE MEXaHH3Ma Pa3IMYaloT TPH KIMHUYECKUX JHAOTUIIA: MUKPOBACKYJISIpHast
CTEHOKapAHsl, BA30CTIaCTHIECKas ¥ cMelIaHHast. [IokazaHo, 4To MpaBmiIbHAst IMarHOCTHKA U JICYCHUE Ha OCHOBE YHI0THIIA
HeoOcTpykTuBHOM MBC cBA3aHbBI ¢ TyqIIMM KadyecTBOM >KU3HHM M Oosiee OMarompUsITHBIM JOJITOCPOYHBIM TTPOTHO30M.
[Mamments! ¢ HeoOcTpykTuBHONH MBC TpebyroT cTpororo KOHTPOJIS CEpACUHO-COCYIUCTHIX (hakTOpoB prucka. CTaTHHBI
n uHruouTopel AII® OKa3bIBalOT MONIOKHUTENBHBIH d(P(EKT y OOJIBIIMHCTBA MAlMEHTOB. AHTHAHTHHAIIBHAS TEparus
TIepBOii IMHUU — OeTa-0JI0KaTOphl M/MiIH OJIOKAaTOPhI KAIBIMEBBIX KAHAJIOB, B 3aBUCHMOCTH OT OCHOBHOTO MEXaHHM3Ma
(MHKpOCOCYIHCTAs WM Ba30CIIaCTHUECKas KopoHapHast qucpyHkms). [IpemaparamMu BTOpOTo psijia IBISIOTCS HBaOpaIHH,
paHoNa3uH U HUKOpaHawI. MHruoutopsl Rho-KuHa3bl M aHTATOHUCTHI PELCHTOPOB SHIAOTEIUHA MPEACTABISIOT CO00
MOTEHIMAJIbHBIC TIPETaparhl s JICYSHUsI OTUX NallMeHTOB B OYAyILEM.

KaioueBbie cioBa: HEOOCTpYKTHBHAS HIIEMHYEcKass OOJIe3Hb Cepila, MHUKPOBACKYJISIpHAs CTEHOKapAws,
BA30CIIACTUYECKAst CTEHOKAPIHSI.



Stiinte Medicale

157

Introducere.

Boala coronariana cronica (BCC) non-obstructiva
reprezintd o provocare clinicd si economicd pentru
sistemul de sanatate la nivel global. Conform datelor
registrului american NCDR (National Cardiovascular
Data Registry), doar 37.6% dintre pacientii fara boala
coronariand cunoscutd, evaluati prin angiografie
coronariana invaziva au avut BCC obstructiva [33].
Datele unui alt studiu multicentric, realizat in 18
centre din Europa si SUA, de asemeni denota o ratd
scazutd a BCC obstructive, diagnosticata la doar 29%
dintre pacientii evaluati angiografic.

in toate studiile, rata BCC non-obstructiva
este mai mare la femei (50-70%), comparativ cu
barbatii (30-50%)[18]. Un registru retrospectiv din
Danemarca care a inclus 11 223 de pacienti cu angina
pectorala stabila a elucidat ca diagnosticul de BCC
non-obstructiva a fost stabilit la 65% femei si la 32%
dintre barbati. Totodata, acest studiu a demonstrat o
tendinta de crestere a ratei BCC non-obstructive timp
de 10 ani, de la 54 la 73% la femei si de la 19 la
41% la barbati [14]. Se considera ca acest fenomen
ar fi determinat de scaderea pragului de indicare a
angiografiei coronariene si cresterea numarului de
proceduri efectuate anual.

Una dintre cauzele principale ale efectudrii pe
larg a angiografiei coronariene este lipsa unor teste
non-invazive cu o valoare predictiva naltad pentru
leziunile coronariene obstructive. Conform studiului
Patel et al., pacientii cu un rezultat pozitiv la teste
non-invazive au avut o ratd usor mai mare a BCC
obstructive, comparativ cu pacientii care n-au efectuat
un test Tnainte de angiografie coronariana (41.0% vs.
35.0%, P<0.001) [34].

Prognosticul pacientilor cu BCC non-obstructiva
a fost considerat mai multi ani la rand ca fiind unul
favorabil, convingere inspiratd din tabloul anatomic
aparent benign al arterelor coronare, dar si din
rezultatele studiilor clinice timpurii. Majoritatea
studiilor care au evaluat prognosticul pacientilor
cu BCC non-obstructivd au demonstrat ca desi
prognosticul este mai bun decat cel al pacientilor
cu BCC obstructiva, acesta nu este unul neglijabil,
avand in vedere ca pacientii cu BCC non-obstructiva
au un risc mai mare de evenimente cardiovasculare
majore (MACE) comparativ cu populatia generalad
[22; 50]. In acelasi timp, calitatea vietii acestor
pacienti este scazuta, continua sa aiba dureri anginale,
capacitate fizicd limitatd si anxietate, sunt spitalizati
frecvent pentru re-evaluare, inclusiv prin angiografie
coronariand invaziva [4; 13].

Actualmente, ghidurile internationale recomanda
clasificarea endotipurilor BCC non-obstructive in
baza mecanismelor patogenetice subiacente: angina

microvasculard, angina vasospasticd si angind
mixtd (microvasculara si vasospasticd) [17; 52].
Mai mult ca atat, datele unui trial clinic din 2018
demonstreaza cad la pacientii cu boald coronariana
non-obstructivd, un tratament ghidat de rezultatele
testelor intracoronarine: rezerva de flux coronarian
(CFR), rezistenta microcirculatorie si testarea cu
acetilcolina a dus la o reducere semnificativa a
simptomelor anginale, in comparatie cu tratamentul
medical conventional, neghidat [11].

Diagnostic

In cadrul BCC non-obstructive, dezechilibrul
dintreaportul sinecesitatile miocardice de oxigen poate
fi cauzata de disfunctia coronariand microvasculara
si/sau spasmul arterei coronare epicardice. In
functie de mecanismul subiacent, diagnosticat cu
ajutorul testelor functionale intra-coronariene, au
fost identificate urmatoarele endotipuri: angina
microvasculard, angina vasospasticd, angina mixta
(microvasculard/vasospasticd) si pacientii cu durere
non-cardiaca.

Angina microvasculara

Angina microvasculara este  manifestarea
clinicd a ischemiei miocardice cauzate de disfunctia
coronariand microvasculara (DCM). DCM poate
rezulta din remodelarea structuralda a arborelui
microvascular, conditionand o reducere fixa a
conductantei microcirculatorii  si/sau  tulburari
vasomotorii care afecteaza arteriolele coronare,
provoacand o obstructie arteriolard dinamica [20].
Grupul COVADIS (Coronary Vasomotion Disorders
International Study Group) a propus o standardizare
a criteriilor pentru angina microvasculara la pacientii
care prezintd angind pectorald sau simptome
asemandtoare ischemiei, in absenta BCC obstructive
(Tabelul 1) [31].

In aspectul manifestarilor clinice, angina
microvasculara nu diferentiazd de BCC obstructiva.
Pacientii se prezintd cu angind pectorald tipica,
angind atipicd sau simptome echivalente anginei
[31]. Ponderea factorilor de risc cardiovascular este
aproape aceeasi ca in BCC obstructiva, mai mult ca
atat, datele mai multor studii sugereaza ca factorii de
risc ar avea un rol esential n inducerea disfunctiei
coronariene microvasculare [53].

Pentru diagnosticul anginei microvasculare
este necesard demonstrarea obiectiva a ischemiei
miocardice in cadrul ECG de repaos si/sau a testelor
functionale non-invazive (ECG sau imagistice:
ecocardiografia de stres, RMN, PET sau SPECT).
Spre deosebire de BCC obstructiva, la pacientii cu
angind microvasculara, rareori se determina afectarea
regionald a cineticii peretelui VS in timpul efortului sau
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Tabelul 1.
Criterii diagnostice pentru AP microvasculara
Criterii Dovezi Parametri de diagnostic
1. |simptome specifice ischemiei miocardice " angmna de efort si/sau de repaos;
= dispnee la efo rt
) lipsa BCC obstructive (stenoze a arterelor | Angiografia coronariana prin CT;
* | coronare <50% sau FFR >0.8) Angiografia coronariand invaziva
dovezi obiective ale ischemiei miocardice |® modificari ischemice la ECG in timpul unui episod de durere
anginald;
3 = durere toracica indusa de stres:
’ = +/- modificari ischemice la ECG
= +/- dereglari de perfuzie de miocardica
= +/- dereglari de cineticd a miocardului VS.
dovezi ale disfunctiei coronariene microvas-|® indice CFR anormal (<2.0 sau< 2.5, valori cut-off dependente
culare de metodologia folosita)
= spasm coronarian microvascular (testul cu acetilcolina determi-
4. na aparitia durerii toracice, modificari ischemice pe ECG, dar
nu provoaca spasm epicardial)
= indice IMR >25
= fenomenul de slow-flow coronarian TIMI frame count.

Notdi: CFR-rezistenta fluxului coronarian; IMR - indice de rezistenta coronariana microvasculara;

TIMI frame count - numarul de cadre cinematografice necesare pentru ca contrastul sa atinga un reper
coronarian distal

Angina pectorala microvasculara suspecta — prezenta a 3 criterii: 1 +2 +3 SAU 4

Angina pectorala microvasculara definitiva — prezenta tuturor celor 4 criterii

Tabelul 2.
Criterii diagnostice pentru angina vasospastica

Angina pectorala sensibila la nitrati: in timpul unui episod spontan, cu cel putin 1 dintre urmatoarele:

=  Angina de repaus, in special Intre noapte si dimineata devreme

=  Variatie diurna marcata a tolerantei la efort, redusa dimineata

= Hiperventilatia poate precipita un episod

= Blocantele canalelor de calciu (nu beta-blocante) suprima episoadele

Modificari electrocardiografice ischemice tranzitorii in timpul episodului spontan, incluzand oricare dintre
urmatoarele in cel putin 2 derivatii contigue:

= elevarea segmentului ST> 1 mV
= subdenivelare de segment ST > 1 mV
= noiunde U negative

Spasmul arterei coronare: definit ca ocluzie sau subocluzie tranzitorie a arterei coronare (>90% constrictie)
cu anginad si modificari ECG ischemice spontane sau ca raspuns la un stimul provocator (acetilcolind, ergot sau
hiperventilatie )

Angina vasopasticad ,,definitiva” (1) episod spontan de angina sensibila la nitrati + (2) modificari ischemice tranzitorii

electrocardiografice SAU (3) criteriile de spasm al arterei coronare

Angina vasopasticd ,,suspecta” (1) episod spontan de angind sensibild la nitrati, iar modificérile ischemice

electrocardiografice si criteriile de spasm coronarian nu sunt indisponibile sau sunt echivoce.
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stresului [45]. Lipsa unei concordante intre afectarea
cineticii VS cu perfuzia regionala este determinata de
DCM care induce o ischemie cu distributie neregulata,
spre deosebire de ischemia miocardica cauzata de
stenoze epicardice obstructive [31].

Diagnosticul de angina microvasculara, necesita,
in primul rand, excluderea BCC obstructive ca
cauza a simptomelor ischemice. La evaluarea prin
angiografie coronariand invaziva sau prin tomografie
computerizatda se determina artere coronare normale,
cu stenoze usoare (<30%) sau stenoze moderate (30-
50%). Deseori, in cazul stenozelor moderate este
necesard evaluarea suplimentara prin FFR, pentru a
aprecia semnificatia functionala a stenozei. Stenozele
cu un FFR >0.8 sunt considerate non-obstructive[17].

Una dintre principalele provocari in efectuarea
unei evaludri comprehensive a functiei microvasculare
este testarea separatd a celor doud mecanisme
principale ale DCM: alterarea conductantei
microcirculatorii  si  dereglarea  arteriolara.
Elucidarea mecanismului subiacent este extrem de
relevanta in selectarea tratamentului optim pentru
ameliorarea simptomelor pacientului [17]. Afectarea
conductantei microcirculatorii poate fi diagnosticata
prin masurarea CFR sau indicelui de rezistenta
microcirculatorie (IMR). CFR poate fi méasurata non-
invaziv, prin ecocardiografie Doppler transtoracica,
imagistica prin rezonantd magnetica (indice de
perfuzie miocardicd) si PET sau invaziv cu un ghid
Doppler sau ghid presiune/termodilutie. Indiferent de
tehnica folositd, CFR < 2.0 sau 2.5 indica DCM[38].
IMR poate fi masurat doar in laboratorul de cateterism
prin combinarea presiunii intracoronare cu date
bazate pe termodilutie, valorile IMR >25 unitati sunt
indicative unei functii microcirculatorii anormale
[24]. Diagnosticul dereglarii arteriolare necesita
evaluarea functiei endoteliale in microcirculatia
coronariana prin perfuzie intracoronara selectiva de
acetilcolina [17]. Spasmul microvascular coronarian
este diferit de spasmul arterei coronare epicardice
focale (asa cum se observa in angina vasospasticd),
testul cu acetilcolina determina aparitia durerii
toracice, modificari ischemice pe ECG, dar nu
provoaca spasm epicardic [31].

O metoda alternativd de evaluare indirectd a
DCM este metoda de numarare a cadrelor TIMI
pentru aprecierea fluxului intarziat al contrastului
angiografic, care reflectd o rezistenta coronariand
distala crescuta [3].

Angina vasospastica

Diagnosticul de angina vasospasticd este stabilit
in urmatoarele 2 scenarii clinice: angind pectorala cu
modificari ECG ischemice spontane sau ca raspuns

la un stimul provocator (teste intracoronariene cu
acetilcolina, ergot sau hiperventilatie).

Importanta  diagnosticarii anginei pectorale
vasospastice este determinatd de evenimentele
cardiovasculare majore (MACE) asociate cu aceasta
entitate clinicd, inclusiv sincopa, moartea cardiaca
subitd si infarct miocardic acut. Aceste evenimente
pot fi prevenite prin indicarea unui tratament corect:
nitratii i blocantele canalelor de calciu si evitarea
beta blocantelor. Grupul de lucru COVADIS a
stabilit Tn 2013 criteriile diagnostice pentru angina
vasospasticd [2], unanim acceptate pana in prezent si
regasite In noile ghiduri internationale pentru boala
arteriala cronica [17; 52].

Caracteristica clinica distinctiva a anginei
vasospastice este angina de repaus, care raspunde
prompt la nitratii cu actiune scurtd. Simptomele
anginale pot prezenta un model circadian, pot fi
precipitate de hiperventilatie, de obiceinuau o legatura
certa cu efortul fizic si sunt suprimate de blocantele
canalelor de calciu (Tabelul 1) [2]. Dintre factorii
de risc cardiovascular asociati anginei vasospastice,
doar fumatul a avut o corelatie semnificativa cu
spasmul coronarian. In acelasi timp, diabetul zaharat
si hipertensiunea arteriald au demonstrat un rol neutru
in patogenia anginei vasospastice [27], iar relatia cu
dislipidemia este neclara, fiind totusi elucidata o
corelatie semnificativd intre spasmul coronarian si
nivelul de HDL-colesterol [27; 49].

Daca un episod spontan de angina pectorala in
repaus este asociat cu modificari ischemice tranzitorii
pe ECG si nu existd nicio altd cauzd a acestor
modificari, atunci poate fi stabilit un diagnostic
definitiv al anginei vasospastice, fara alte dovezi
ale spasmului arterei coronare (Tabelul 1). Cu toate
acestea, documentarea modificarilor ECG ischemice
in timpul episoadelor spontane de anginid pectorala
de repaus apare rar, astfel incat, deseori sunt necesare
teste provocatoare ale spasmului arterei coronare.
Un test provocator pozitiv pentru spasmul arterei
coronare trebuie sda intruneascd toate 3 conditii:
reproducerea durerii toracice obisnuite, modificari
ECG ischemice si vasoconstrictie epicardica > de
90% la angiografie [2].

Angina mixta

Angina microvasculard si vasospastici pot
coexista, ceea ce este asociat cu un prognostic
nefavorabil, fiind probabil determinat de incapacitatea
de vasodilatare microcirculatorie, care 1n cazul
unei microcirculatii coronariene intacte, reprezinta
un mecanism compensator pentru a mentine
fluxul sanguin coronarian in fata vasoconstrictiei
epicardice[48]. Co-existenta dintr DCM  si



160

Buletinul ASM

vasospasmul epicardic sugereazd un mecanism
comun al acestora. Suda et. al. au demonstrat rolul
Rho-kinazei in patogenia anomaliilor coronariene
functionale[16; 26]. Mai mult ca atat, au demonstrat
ameliorarea IMR dupa administrarea intracoronariana
de fusadil (inhibitor la Rho-kinazei) la pacientii cu
angina mixta [48], totusi sunt necesare studii clinice
ulterioare pentru a aprecia valoarea clinica a acestora.

Metode de diagnostic

Metode non-invazive de detectare a ischemiei
miocardice

Metodele non-invazive utilizate in evaluarea
pacientiilor cu BCC se bazeazi pe detectarea
afectarii regionale ale miocardului ventricolului
stang (dereglari de cinetica ale peretelui VS la PET-
CT sau ecocardiografia de stres cu dobutamina).
Aceste tehnici sunt ineficiente in contextul disfunctiei

coronariene microvasculare care afecteaza tot
miocardul ventricolului stang [32]. In prezent,
nici o tehnicd nu permite o vizualizare anatomica
directd a microcirculatiei coronariene in vivo la om.
Prin urmare, evaluarea sa se bazeazad pe masurarea
parametrilor care reflectd starea sa functionald, cum
ar fi fluxul sanguin miocardic si rezerva de flux
coronarian (CFR). CFR este raportul dintre fluxul
sanguin in hiperemie ca raspuns la diversi stimuli
vasoactivi si de fluxul sanguin in repaus. Rezerva de
flux coronarian este o masura integratd a fluxului atat
prinarterele epicardice mari, cat si prin microcirculatia
coronariand, dar odatd ce boala obstructiva severa
a arterelor epicardice este exclusa, reducerea CFR
este un marker al DCM. Vasodilatatia si hiperemia
maximad necesare pentru a calcula CFR sunt de
obicei obtinute prin administrarea intravenoasd de

Tabel 3.
Avantajele si dezavantajele tehnicilor non-invazive de evaluare a CFR
Metode PRO CONTRA
= costredus * Necesita experientd crescutd a opera-

= lipsa radiatiilor ionizante
Doppler-ecocardio- | ®  accesibild
grafie transtoracica | ®  reproductibilitate buna

= validitate comparativ cu evaluarea invaziva
= valoare predictiva dovedita a evolutiei nefavorabile

torului
» fezabil pe LAD, mai putin
pe alte artere

* Lipsa radiatiilor ionizante

Ecocardiografia cu Y
* accesibila

contrast miocardic

- fara validare in trialuri clinice
- reactii adverse rare, dar severe la sub-
stanta de contrast

« sensibilitate nalta,

« validat de trialuri clinice, precis si reproductibil

* accesibilitate redusa
« Costitor

PET rezolutie spatiala, doza redusa de radiatie a dispozitivelor | » Radiatii ionizante
de ultimd generatie
« valoare predictiva dovedita a evolutiei nefavorabile
* Disponibilitate mai buna decat PET Artefactele marginale intunecate in su-
» Mai putin costisitor decat PET bendocard care necesita a fi diferentia-
RMN » rezolutie spatiald si temporala ridicata te de defecte de perfuzie
* Lipsa radiatiilor ionizante * Lipseste validarea si
Reproductibilitatea in cadrul studiilor
* Test anatomic » Lipsesc informatii despre functia
* Sensibilitate mare pentru boala arteriald coronariana|vasomotorie coronariana
obstructiva * Expunerea la radiatii ionizante
CCTA o . ’ . .
* Sensibilitate mare pentru * necesitatea de control al ritmului car-
placile de ateroscleroza coronariana diac si de blocare beta-adrenergica
* Rezultate fals negative
* Oportunitatea de a combina evaluarea anatomica si|* Dozd mare de radiatii
functionala atat a miocardului cat si a arterelor coronare | ¢ utilizarea unei doze mai mari de con-
trast
* necesitatea de control a ritmului car-
CFR -CT diac si blocarea beta-adrenergica

* Necesita validare clinica
* Radiatii ionizante

* Lipsesc dovezi din
Studii clinice randomizate

Nota: PET — tomografie cu emisie de protoni; RMN- rezonanta magnetica nucleara; CCTA — angografie coronariana
prin tomografie cardiaca; CFR -CT — rezerva de flux coonarian prin tomografie computerizata;
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vasodilatatoare independente de endoteliu, cum ar fi
adenozina sau regadenoson [36]. In Tubelul 3 sunt
expuse avantajele si dezavantajele tehnicilor non-
invazive cunoscute pentru evaluarea CFR.

Angiografia coronariana invaziva functionala
este o tehnicd combinatd care implicd masuratori
invazive directe ale functiei vasomotorii coronariene
cu un ghid de diagnostic in combinatie cu testarea
reactivitatii ~ farmacologice. = Artera  coronard
descendenta anterioara stanga este de obicei preferata
ca vas tintd pre-specificat [11; 40]. Optiunile de
diagnostic includ termodilutia coronariand folosind
un ghidaj al senzorului de presiune-temperatura
sau o tehnica Doppler. Abordarea obisnuitd pentru
inducerea hiperemiei la starea de echilibru este
prin utilizarea adenozinei intravenoase (140 pg/kg/
min) pentru a obtine vasodilatatie independenta de
endoteliu [39; 54].

Rezerva de flux coronarian poate fi calculata
utilizdnd termodilutia (ca timp de tranzit mediu de
repaus impartit la timpul de tranzit mediu hiperemic
sau velocitatea Doppler (velocitatea in hiperemie
raportati la velocitatea in repaos). In general,
majoritatea studiilor demonstreaza ca la CFR bazata
pe termodilutie au folosit o valoare limita de 2.0, in
timp ce CFR bazat pe Doppler au folosit o limitd CFR
de 2.5 sau mai mica[8; 37].

Rezistenta microcirculatiei poate fi calculata
prin combinarea masuratorilor de presiune si flux
coronarian (fie pe baza de termodilutie, fie pe baza
Doppler). Indicele rezistentei microvasculare (IMR)
este calculat ca produsul presiunii coronariene distale
la hiperemia maxima inmultit cu timpul de tranzit
mediu hiperemic.Un IMR (>25) este reprezentativ
pentru disfunctia microvasculara [9].

Metoda aplicatd pentru testarea vasoreactivitatii
este prin perfuzia intracoronard de acetilcolind,
care influenteaza tonusul vascular coronarian prin
receptorii muscarinici de pe celulele musculare
netede endoteliale si vasculare. Utilizarea acetilcolinei
intracoronariane pentru diagnosticul de MVA si
VSA este recomandatd de ghidul de practica clinica
al Societatii Europene de Cardiologie, Sindroame
coronarene cronice din 2019 determinata de siguranta
si eficacitatea demonstrata a acestuia[17].

Tratament

Tratamentul BCC non-obstructive reprezinta o
provocare pentru clinicieni, in primul rand din cauza
eterogenitdtii acestui grup de pacienti, cat si de lipsa
unor recomandari bazate pe dovezi. Tratamentul anti-
1schemic standard, deseori nu ofera rezultatul scontat

[6].

Studiul CorMicA este unul dintre putinele studii
clinice randomizate care a evaluat tratamentul
stratificat al BCC non-obstructive in baza
endotipurilor diagnosticate cu ajutorul testelor
intracoronariene. Rezultatele obtinute au demonstrat
ca o astfel de abordare diagnostica si terapeutica este
asociatd cu o ameliorare a simptomelor anginale si a
calitatii vietii la 6 luni si la 1 an[11]. Avand la baza
aceste evidente, Ghidul american de management al
bolii coronariene cronice AHA/ACC/ACCP/ASPC/
NLA/PCNA din 2023 sugereaza urmatoarea abordare
terapeutica a BCC non-obstructive (vezi Tabelul 4).

Tabelul 4.
Tratamentul antianginal al BCC non-obstructive

Endotip Farmacoterapia specifica
Terapia de baza:

1. Luati in considerare aspirina, statine si
IECA la toti pacientii.

2. Nitroglicerina sublinguald la necesitate.
3. Renuntarea la fumat si modificari ale
stilului de viata.

Tratament antianginal.

I-a linie - beta-blocante (Carvedilol 6.25
mg— 1 tab. x 2 ori/zi, Nebivolol 2,5 -10 mg)
A II-a linie - BCC non-DHP (de ex., ve-
rapamil 40mg x 2ori/zin cazul in care
beta-blocantele nu sunt tolerate sau sunt
ineficiente)

Angina mi-
crovasculara

a [II-a linie:

- BCC dihidropiridine (de ex., amlodipi-
nd) - numai pentru cei care administreaza
betablocante

- Nicorandil (5 mg x 2 ori/zi, uptitrat)

- Ranolazina (375 mg x 2 ori/zi, uptitrat)

Terapia de baza:

1.in cazul aterosclerozei sau disfunctiei
endoteliale, trebuie luate 1n considerare
aspirina i statine.

2. Nitroglicerina sublinguald la necesitate.

3.Renuntarea la fumat si modificari ale sti-
lului de viata.

Tratament antianginal:

I-a linie: BCC non-DHP (de exemplu, ve-
rapamil 40 mg BID uptitrat)

a II-a linie:

nitrat cu actiune prelungitd (de exemplu,
izosorbbide monotitrat 10 mg x 2 ori/zi)

a Ill-a linie : Schimbati nitratul in nicoran-
dil*( de exemplu, nicorandil 5 mg x 2 ori/zi)
Terapia de baza:

Angind mix-| 1. Luati in considerare aspirina, statine si
ti  (micro- | IECA la toti pacientii

vasculara si|2. Nitroglicerina sublinguala la necesitate.
vasospastica)

Angina
vasospastica

3. Renuntarea la fumat si modificari ale
stilului de viata.
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Managementul factorilor de risc

Factorii de risc cardiovascular traditionali
(hipertensiunea arteriald, dislipidemia, fumatul si
diabetul) contribuie la aparitia si progresia disfunctiei
coronariene microvasculare si vasospastice, cat
si la remodelarea structurald a microcirculatiei
[55]. Recomandarile pentru modificarea stilului
de viata sunt comparabile cu cele din ghidurile
de prevenire a bolii coronariene cronice [25; 52].
Alegerea medicamentelor antihipertensive depinde
de mecanismul predominant al simptomelor anginale
(vasospastic  si/sau  microvascular).  Utilizarea
inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei
(IECA) imbunatateste CFR in DCM [35] si poate fi
usor combinatd atat cu antagonistii de calciu, cat si cu
beta-blocantele [10; 21; 29].

Statinele sunt benefice la pacientii cu BCC non-
obstructivd datoritd ameliordrii functiei endoteliale
coronariene, cat si a efectului sau pleiotrop
antiinflamator [1; 42; 56].

Medicatia antianginala

Eficacitatea nitratilor cu actiune scurtd
asupra durerii anginale la pacientii cu disfunctie
microvasculard a fost evaluatd in mai multe studii
dar cu rezultate neconcludente, variind de la 18% la
64% [30]. Nitratii cu actiune prelungitd sunt adesea
ineficienti, slab tolerati si pot agrava simptomele la
pacientii cu angina microvasculara datorita efectului
de furt [44].

Beta-blocantele s-au dovedit a fi eficiente in
tratamentul DCM si sunt utilizate ca medicamente
de prima linie la pacientii cu angina microvasculara,
in timp ce la pacientii cu tulburdri vasospastice
concomitente acestea ar trebui evitate [43].
Nebivololul, datorita efectului suplimentar antioxidant
a demonstrat o eficientd superioara metoprololului
in tratamentul anginei microvasculare [7], iar
carvedilolul s-a dovedit superior prin ameliorarea
functiei endoteliale. [19].

La pacientii cu semne de spasm epicardic
sau microvascular In urma testarii acetilcolinei,
antagonistii de calciu trebuie considerati ca terapie de
prima linie. La pacientii cu angind vasospastica severa
poate fi necesara administrarea unor doze neobisnuit
de mari de antagonist de calciu (diltiazem 200 mg x 2
ori/zi), sau chiar o combinatie de non-dihidropiridina
cu blocante de calciu dihidropiridinice (cum ar fi
amlodipina) [15].

Utilizarea nicorandilului, un agent vasodilatator
combinat care actioneaza prin activarea nitratilor
si a canalelor de potasiu s-a dovedit eficient in
tratamentul anginei, dar administrarea acestuia este,
deseori 1nsotitd de efecte secundare [12]. Terapia

de prima linie poate fi completatd si cu ranolazina,
un agent antianginal, care imbunatateste relaxarea
miocitelor si complianta ventriculara prin scaderea
supraincarcarii cu sodiu si calciu [5]. La pacientii
cu angind microvasculara au fost publicate rezultate
benefice mixte ale ranolazinei, demonstrand beneficii
in special la pacienti cu CFR scazut [28].

Ivabradina reduce ritmul cardiac prin efectul
sdu asupra canalelor If ale nodului sinoatrial,
imbunatatind rezerva de flux coronarian. Totusi,
eficacitatea ivabradinei in angina microvasculara este
slab investigatd, iar rezultatele sunt controversate
[47; 51].

Utilizarea antidepresantelor triciclice (imipirina)
poate fi utila pentru a reduce intensitatea simptomelor
anginale. Actionand central, prin modularea captarii
norepinefrinei si actiunea anticolinergica acesti agenti
au efect analgezic si reprezintd o optiune alternativa
la pacientii cu simptome refractare la tratamentul
antianginal conventional [10; 21; 30].

Dintre medicamentele noi, care ar putea fi utile
in tratamentul BCC non obstructive se evidentiaza:
atrasentanul, antagonistalreceptoruluideendotelind-A
si fusadil — inhibitor al Rho-kinazei. Antrasetan
(10 mg/zi ) a demonstrat o crestere semnificativa a
fluxului sanguin coronarian ca raspuns la acetilcolina
comparativ cu placebo. Totusi, costurile ridicate ale
acestui medicament limiteaza in prezent utilizarea
pentru aceasta indicatie [41]. Inhibitorii Rho kinazei
reduc contractilitatea peretelui vascular si sunt in
prezent in cercetare pentru reducerea vasoreactivitatii
coronariene [46]. Fasudil, reprezentantul acestei grupe
s-a dovedit a fi eficient pentru angina vasospastica.
Studiile preliminare au aratat ca pacientii pretratati cu
fasudil n-au avut semne de ischemie in urma testarii
cu acetilcolind, comparativ cu pre-tratamentul cu ser
fiziologic [23].

Concluzii.

BCC non-obstructivd reprezintd o problema
majord de sanatate, sub-diagnosticatd, sub-tratatd
si asociati cu un prognostic nefavorabil. In baza
studiilor clinice existente, se contureaza eficacitatea
unei abordari terapeutice in functie de endotipul
diagnosticat cu ajutorul testelor functionale
intracoronariene. Totusi, sunt necesare studii clinice
ulterioare pentru a fortifica aceste recomandari, pentru
a dovedi eficienta noilor medicamente, cit si pentru
a identifica metode non-invazive fezabile pentru
diagnosticul endotipurilor BCC non-obstructive,
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