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Rezumat.
O mare majoritate (până la 70%) dintre pacienții supuși angiografiei coronariene din cauza anginei și a semnelor de 

ischemie miocardică nu au artere coronare obstructive. Studiile efectuate în ultimele decenii au evidențiat că disfuncția 
coronariană microvasculară (DCM) și vasospasmul epicardic sunt mecanismele fiziopatologice de bază ale bolii coronariene 
cronice (BCC) non-obstructive, iar în funcție de mecanismul subiacent se diferențiază trei endotipuri clinice: angina 
microvasculară, vasospastică și mixtă. Este demonstrat că diagnosticul corect și tratamentul personalizat în funcție de 
endotipul BCC non-obstructive este asociat cu o calitate mai bună a vieții și un prognostic mai favorabil pe termen lung. 

Pacienții cu BCC non-obstructivă necesită un control la fel de bun al factorilor lor de risc cardiovascular ca și pacienții 
cu obstrucția arterelor coronare.  Statinele și inhibitorii enzimei de conversie ai angiotensinei (IECA) au efecte benefice la 
majoritatea pacienților. Tratamentul anti-anginal de prima linie sunt betablocantele și/sau blocante ale canalelor de calciu, 
în funcție de mecanismul subiacent (disfuncție coronariană microvasculară sau vasospastică).  Medicamentele de linia 
a doua sunt ivabradina, ranolazina și nicorandilul, iar inhibitorii de rho-kinaza și antagoniștii receptorilor de endotelină 
reprezintă potențiale medicamente pentru tratamentul pacienților cu BCC non-obstructivă în viitor. 

Cuvinte cheie: BCC non-obstructivă, angina microvasculară, angină vasospastică.

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.

Резюме. Обновления в ведении больных хронической необструктивной ишемической болезнью сердца.
У подавляющего большинства (до 70%) больных, перенесших коронарографию по поводу стенокардии и 

признаков ишемии миокарда нет обструкции коронарных артерий. Исследования, проведенные в последние 
десятилетия, показали, что микрососудистая коронарная дисфункция и эпикардиальный вазоспазм являются 
основными патофизиологическими механизмами необструктивной ишемической болезни сердца (ИБС), при 
этом в зависимости от лежащего в ее основе механизма различают три клинических эндотипа: микроваскулярная 
стенокардия, вазоспастическая и смешанная. Показано, что правильная диагностика и  лечение на основе эндотипа 
необструктивной ИБС связаны с лучшим качеством жизни и более благоприятным долгосрочным прогнозом. 
Пациенты с необструктивной ИБС требуют строгого контроля сердечно-сосудистых факторов риска. Статины 
и ингибиторы АПФ оказывают положительный эффект у большинства пациентов. Антиангинальная терапия 
первой линии – бета-блокаторы и/или блокаторы кальциевых каналов, в зависимости от основного механизма 
(микрососудистая или вазоспастическая коронарная дисфункция). Препаратами второго ряда являются ивабрадин, 
ранолазин и никорандил. Ингибиторы Rho-киназы и антагонисты рецепторов эндотелина представляют собой 
потенциальные препараты для лечения этих пациентов в будущем.

Ключевые слова: необструктивная ишемическая болезнь сердца, микроваскулярная стенокардия, 
вазоспастическая стенокардия.
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Introducere.
Boala coronariană cronică (BCC) non-obstructivă 

reprezintă o provocare clinică și economică pentru 
sistemul de sănătate la nivel global. Conform datelor 
registrului american NCDR (National Cardiovascular 
Data Registry), doar 37.6% dintre pacienții fără boală 
coronariană cunoscută, evaluați prin angiografie 
coronariană invazivă au avut BCC obstructivă [33]. 
Datele unui alt studiu multicentric, realizat în 18 
centre din Europa și SUA, de asemeni denotă o rată 
scăzută a BCC obstructive, diagnosticată la doar 29% 
dintre pacienții evaluați angiografic. 

În toate studiile, rata BCC non-obstructivă 
este mai mare la femei (50-70%), comparativ cu 
bărbații (30-50%)[18]. Un registru retrospectiv din 
Danemarca care a inclus 11 223 de pacienți cu angină 
pectorală stabilă a elucidat că diagnosticul de  BCC 
non-obstructivă a fost stabilit la 65% femei și la 32% 
dintre bărbați. Totodată, acest studiu a demonstrat o 
tendință de creștere a ratei BCC non-obstructive timp 
de 10 ani, de la 54 la 73% la femei și de la 19 la 
41% la bărbați [14]. Se consideră că acest fenomen 
ar fi determinat de scăderea pragului de indicare a 
angiografiei coronariene și creșterea numărului de 
proceduri efectuate anual.  

Una dintre cauzele principale ale efectuării pe 
larg a angiografiei coronariene este lipsa unor teste 
non-invazive cu o valoare predictivă înaltă pentru 
leziunile coronariene obstructive. Conform studiului 
Patel et al., pacienții cu un rezultat pozitiv la teste 
non-invazive au avut o rată ușor mai mare a BCC 
obstructive, comparativ cu pacienții care n-au efectuat 
un test înainte de angiografie coronariană (41.0% vs. 
35.0%, P<0.001) [34].

Prognosticul pacienților cu BCC non-obstructivă 
a fost considerat mai mulți ani la rând ca fiind unul 
favorabil, convingere inspirată din tabloul anatomic 
aparent benign al arterelor coronare, dar și din 
rezultatele studiilor clinice timpurii. Majoritatea 
studiilor care au evaluat prognosticul pacienților 
cu BCC non-obstructivă au demonstrat că deşi  
prognosticul este mai bun decât cel al pacienţilor 
cu BCC obstructivă, acesta nu este unul neglijabil, 
având în vedere că pacienții cu BCC non-obstructivă 
au un risc mai mare de evenimente cardiovasculare 
majore (MACE) comparativ cu populația generală 
[22; 50].  În același timp, calitatea vieții acestor 
pacienți este scăzută, continuă să aibă dureri anginale, 
capacitate fizică limitată și anxietate, sunt spitalizați 
frecvent pentru re-evaluare, inclusiv prin angiografie 
coronariană invazivă [4; 13].

Actualmente, ghidurile internaționale recomandă 
clasificarea endotipurilor BCC non-obstructive în 
baza mecanismelor patogenetice subiacente: angina 

microvasculară, angina vasospastică și angină 
mixtă (microvasculară și vasospastică) [17; 52]. 
Mai mult ca atât, datele unui trial clinic din 2018 
demonstrează că la pacienții cu boală coronariană 
non-obstructivă, un tratament ghidat de rezultatele 
testelor intracoronarine: rezerva de flux coronarian 
(CFR), rezistența microcirculatorie și testarea cu 
acetilcolină a dus la o reducere semnificativă a 
simptomelor anginale, în comparație cu tratamentul 
medical convențional, neghidat [11].

Diagnostic
În cadrul BCC non-obstructive, dezechilibrul 

dintre aportul și necesitățile miocardice de oxigen poate 
fi cauzată de disfuncția coronariană microvasculară 
și/sau spasmul arterei coronare epicardice. În 
funcție de mecanismul subiacent, diagnosticat cu 
ajutorul testelor funcționale intra-coronariene, au 
fost identificate următoarele endotipuri: angina 
microvasculară, angina vasospastică, angina mixtă 
(microvasculară/vasospastică) și pacienții cu durere 
non-cardiacă. 

Angina microvasculară
Angina microvasculară este manifestarea 

clinică a ischemiei miocardice cauzate de disfuncția 
coronariană microvasculară (DCM). DCM poate 
rezulta din remodelarea structurală a arborelui 
microvascular, condiționând o reducere fixă a 
conductanței microcirculatorii și/sau tulburări 
vasomotorii care afectează arteriolele coronare, 
provoacând o obstrucție arteriolară dinamică [20]. 
Grupul COVADIS (Coronary Vasomotion Disorders 
International Study Group) a propus o standardizare 
a criteriilor pentru angina microvasculară la pacienții 
care prezintă angină pectorală sau simptome 
asemănătoare ischemiei, în absența BCC obstructive 
(Tabelul 1) [31].

În aspectul manifestărilor clinice, angina 
microvasculară nu diferențiază de BCC obstructivă. 
Pacienții se prezintă cu  angină pectorală tipică, 
angină atipică sau simptome echivalente anginei 
[31]. Ponderea factorilor de risc cardiovascular este 
aproape aceeași ca în BCC obstructivă, mai mult ca 
atât, datele mai multor studii sugerează că factorii de 
risc ar avea un rol esențial în  inducerea disfuncției 
coronariene microvasculare [53].

Pentru diagnosticul anginei microvasculare 
este necesară demonstrarea obiectivă a ischemiei 
miocardice în cadrul ECG de repaos și/sau a testelor 
funcționale non-invazive (ECG sau imagistice: 
ecocardiografia de stres, RMN, PET sau SPECT). 
Spre deosebire de BCC obstructivă, la pacienții cu 
angină microvasculară, rareori se determină afectarea 
regională a cineticii peretelui VS în timpul efortului sau 
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Tabelul 1.
Criterii diagnostice pentru AP microvasculară

Criterii        Dovezi                                                    Parametri de diagnostic

1. simptome specifice ischemiei miocardice 	 angina de efort și/sau de repaos; 
	 dispnee la efo rt

2. lipsa BCC obstructive (stenoze a arterelor 
coronare <50% sau FFR >0.8)

Angiografia coronariană prin  CT; 
Angiografia coronariană invazivă

3.

dovezi obiective ale ischemiei miocardice 	modificări ischemice la ECG în timpul unui episod de durere 
anginală;

	durere toracică indusă de stres:
	+/- modificări ischemice la ECG  
	+/- dereglări de perfuzie de miocardică 
	+/- dereglări de cinetică a miocardului VS. 

4.

dovezi ale disfuncției coronariene microvas-
culare

	indice CFR anormal (<2.0 sau< 2.5, valori cut-off dependente 
de metodologia folosită)

	spasm coronarian microvascular (testul cu acetilcolina determi-
na aparitia durerii toracice, modificari ischemice pe ECG, dar 
nu provoacă spasm epicardial)

	indice IMR >25
	fenomenul de slow-flow coronarian TIMI frame count.

Notă: CFR-rezistența fluxului coronarian; IMR - indice de rezistență coronariană microvasculara; 
          TIMI frame count - numărul de cadre cinematografice necesare pentru ca contrastul să atingă un reper
          coronarian distal
        Angina pectorală microvasculara suspectă – prezența a 3 criterii: 1 +2 + 3 SAU 4
       Angina pectorală microvasculară definitivă – prezența tuturor celor 4 criterii 

Tabelul 2.
Criterii diagnostice pentru angina vasospastică

1.	 Angina pectorală sensibilă la nitrați: în timpul unui episod spontan, cu cel puțin 1 dintre următoarele: 
	 Angina de repaus, în special între noapte și dimineața devreme
	 Variație diurnă marcată a toleranței la efort, redusă dimineața
	 Hiperventilația poate precipita un episod 
	 Blocantele canalelor de calciu (nu beta-blocante) suprimă episoadele

2.	  Modificări electrocardiografice ischemice tranzitorii în timpul episodului spontan, incluzând oricare dintre 
următoarele în cel puțin 2 derivații contigue:
	 elevarea segmentului ST ≥ 1 mV
	 subdenivelare de segment ST ≥ 1 mV
	 noi unde U negative 

3.	 Spasmul arterei coronare: definit ca ocluzie sau subocluzie tranzitorie a arterei coronare (>90% constricție) 
cu angină și modificări ECG ischemice spontane sau ca răspuns la un stimul provocator (acetilcolină, ergot sau 
hiperventilație )    

Angina vasopastică „definitivă” (1) episod spontan de angina sensibilă la nitrați + (2) modificări ischemice tranzitorii 
electrocardiografice SAU (3) criteriile de spasm al arterei coronare 

Angina vasopastică „suspectă” (1) episod spontan de angină sensibilă la nitrați, iar modificările ischemice 
electrocardiografice  și criteriile de spasm coronarian nu sunt indisponibile sau sunt echivoce. 
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stresului [45]. Lipsa unei concordanțe între afectarea 
cineticii VS cu perfuzia regională este determinată de 
DCM care induce o ischemie cu distribuție neregulată, 
spre deosebire de ischemia miocardică cauzată de 
stenoze epicardice obstructive [31].

Diagnosticul de angină microvasculară, necesită, 
în primul rând, excluderea BCC obstructive ca 
cauză a simptomelor ischemice. La evaluarea prin 
angiografie coronariană invazivă sau prin tomografie 
computerizată se determină artere coronare normale, 
cu stenoze ușoare (<30%) sau stenoze moderate (30-
50%). Deseori, în cazul stenozelor moderate este 
necesară evaluarea suplimentară prin FFR, pentru a 
aprecia semnificația funcțională a stenozei. Stenozele 
cu un FFR >0.8 sunt considerate non-obstructive[17]. 

Una dintre principalele provocări în efectuarea 
unei evaluări comprehensive a funcției microvasculare 
este testarea separată a celor două mecanisme 
principale ale DCM: alterarea conductanței 
microcirculatorii și dereglarea arteriolară. 
Elucidarea mecanismului subiacent  este extrem de 
relevantă în selectarea tratamentului optim pentru 
ameliorarea simptomelor pacientului [17]. Afectarea 
conductanței microcirculatorii poate fi diagnosticată 
prin măsurarea CFR sau indicelui de rezistență 
microcirculatorie (IMR). CFR poate fi măsurată non-
invaziv, prin ecocardiografie Doppler transtoracică, 
imagistica prin rezonanță magnetică (indice de 
perfuzie miocardică) și PET sau invaziv cu un ghid 
Doppler sau ghid presiune/termodiluție. Indiferent de 
tehnica folosită, CFR < 2.0 sau 2.5 indică DCM[38].  
IMR poate fi măsurat doar în laboratorul de cateterism 
prin combinarea presiunii intracoronare cu date 
bazate pe termodiluție, valorile IMR ≥25 unități sunt 
indicative unei funcții microcirculatorii anormale 
[24]. Diagnosticul dereglării arteriolare necesită  
evaluarea funcției endoteliale în microcirculația 
coronariană prin perfuzie intracoronară selectivă de 
acetilcolină [17]. Spasmul microvascular coronarian 
este diferit de spasmul arterei coronare epicardice 
focale (așa cum se observă în angina vasospastică), 
testul cu acetilcolina determina aparitia durerii 
toracice, modificari ischemice pe ECG, dar nu 
provoacă spasm epicardic [31]. 

O metodă alternativă de evaluare indirectă a 
DCM este metoda de numărare a cadrelor TIMI 
pentru aprecierea fluxului întârziat al contrastului 
angiografic, care reflectă o rezistență coronariană 
distală crescută [3].

Angina vasospastică  
Diagnosticul de angină vasospastică este stabilit 

în următoarele 2 scenarii clinice: angină pectorală cu 
modificări ECG ischemice spontane sau ca răspuns 

la un stimul provocator (teste intracoronariene cu 
acetilcolină, ergot sau hiperventilație). 

Importanța diagnosticării anginei pectorale 
vasospastice este determinată de evenimentele 
cardiovasculare majore (MACE) asociate cu această 
entitate clinică, inclusiv sincopa, moartea cardiacă 
subită și infarct miocardic acut. Aceste evenimente 
pot fi prevenite prin indicarea unui tratament corect: 
nitrații și blocantele canalelor de calciu și evitarea 
beta blocantelor. Grupul de lucru COVADIS a 
stabilit în 2013 criteriile diagnostice pentru angina 
vasospastică [2], unanim acceptate până în prezent și 
regăsite în noile ghiduri internaționale pentru boala 
arterială cronică [17; 52]. 

Caracteristica clinică distinctivă a anginei 
vasospastice este angina de repaus, care răspunde 
prompt la nitrații cu acțiune scurtă. Simptomele 
anginale pot prezenta un model circadian, pot fi 
precipitate de hiperventilație, de obicei nu au o legătură 
certă cu efortul fizic și sunt suprimate de blocantele 
canalelor de calciu (Tabelul 1) [2]. Dintre factorii 
de risc cardiovascular asociați anginei vasospastice, 
doar fumatul a avut o corelație semnificativă cu 
spasmul coronarian. În același timp, diabetul zaharat 
și hipertensiunea arterială au demonstrat un rol neutru 
în patogenia anginei vasospastice [27], iar relația cu 
dislipidemia este neclară, fiind totuși elucidată o 
corelație semnificativă între spasmul coronarian și 
nivelul de HDL-colesterol [27; 49].

Dacă un episod spontan de angină pectorală în 
repaus este asociat cu modificări ischemice tranzitorii 
pe ECG și nu există nicio altă cauză a acestor 
modificări, atunci poate fi stabilit un diagnostic 
definitiv al anginei vasospastice, fără alte dovezi 
ale spasmului arterei coronare (Tabelul 1). Cu toate 
acestea, documentarea modificărilor ECG ischemice 
în timpul episoadelor spontane de angină pectorală 
de repaus apare rar, astfel încât, deseori sunt necesare 
teste provocatoare ale spasmului arterei coronare. 
Un test provocator pozitiv pentru spasmul arterei 
coronare trebuie să întrunească toate 3 condiții: 
reproducerea durerii toracice obișnuite,  modificări 
ECG ischemice și vasoconstricție epicardică > de 
90% la angiografie [2].

Angina mixtă
Angina microvasculară și vasospastică pot 

coexista, ceea ce este asociat cu un prognostic 
nefavorabil, fiind probabil determinat de incapacitatea 
de vasodilatare microcirculatorie, care în cazul 
unei microcirculații coronariene intacte, reprezintă  
un mecanism compensator pentru a menține 
fluxul sanguin coronarian în fața vasoconstricției 
epicardice[48]. Co-existența dintr DCM și 
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vasospasmul epicardic sugerează un mecanism 
comun al acestora. Suda et. al. au demonstrat rolul 
Rho-kinazei în patogenia anomaliilor coronariene 
funcționale[16; 26]. Mai mult ca atât, au demonstrat 
ameliorarea IMR după administrarea intracoronariană 
de fusadil (inhibitor la Rho-kinazei) la pacienții cu 
angină mixtă [48], totuși sunt necesare studii clinice 
ulterioare pentru a aprecia valoarea clinică a acestora.

Metode de diagnostic
Metode non-invazive de detectare a ischemiei 

miocardice 
Metodele non-invazive utilizate în evaluarea 

paciențiilor cu BCC se bazează pe detectarea 
afectării regionale ale miocardului ventricolului 
stâng (dereglări de cinetică ale peretelui VS la PET-
CT sau ecocardiografia de stres cu dobutamina). 
Aceste tehnici sunt ineficiente în contextul disfuncției 

coronariene microvasculare care afectează tot 
miocardul ventricolului stâng [32]. În prezent, 
nici o tehnică nu permite o vizualizare anatomică 
directă a microcirculației coronariene in vivo la om. 
Prin urmare, evaluarea sa se bazează pe măsurarea 
parametrilor care reflectă starea sa funcțională, cum 
ar fi fluxul sanguin miocardic și rezerva de flux 
coronarian (CFR). CFR este raportul dintre fluxul 
sanguin în hiperemie ca răspuns la diverși stimuli 
vasoactivi și de fluxul sanguin în repaus. Rezerva de 
flux coronarian este o măsură integrată a fluxului atât 
prin arterele epicardice mari, cât și prin microcirculația 
coronariană, dar odată ce boala obstructivă severă 
a arterelor epicardice este exclusă, reducerea CFR 
este un marker al DCM. Vasodilatația și hiperemia 
maximă necesare pentru a calcula CFR sunt de 
obicei obținute prin administrarea intravenoasă de 

Tabel 3. 
Avantajele și dezavantajele tehnicilor non-invazive de evaluare a CFR

Metode PRO CONTRA

Doppler-ecocardio-
grafie transtoracică

	 cost redus
	 lipsa radiațiilor ionizante
	 accesibilă 
	 reproductibilitate bună 
	 validitate comparativ cu evaluarea invazivă 
	 valoare predictiva dovedită a evoluției nefavorabile

• Necesită experiență crescută a opera-
torului
• fezabil pe LAD, mai puțin
pe alte artere

Ecocardiografia cu 
contrast miocardic

• Lipsa radiaţiilor ionizante
• accesibilă

- fără validare în trialuri clinice
- reacții adverse rare, dar severe la sub-
stanța de contrast 

PET

• validat de trialuri clinice, precis și reproductibil
• sensibilitate înaltă, 
rezoluție spațială, doză redusă de radiație a dispozitivelor 
de ultimă generație
• valoare predictiva dovedită a evoluției nefavorabile

• accesibilitate redusă
• Costitor
• Radiații ionizante

RMN

• Disponibilitate mai bună decât PET
• Mai puțin costisitor decât PET
• rezoluţie spațială și temporală ridicată
• Lipsa radiațiilor ionizante

Artefactele marginale întunecate în su-
bendocard care necesită a fi diferenția-
te de  defecte de perfuzie
• Lipsește validarea și
Reproductibilitatea în cadrul studiilor

CCTA

• Test anatomic
• Sensibilitate mare pentru boala arterială coronariană 
obstructivă
• Sensibilitate mare pentru 
plăcile de ateroscleroză coronariană

• Lipsesc informații despre funcția 
vasomotorie coronariană
• Expunerea la radiații ionizante
• necesitatea de control al ritmului car-
diac și de blocare beta-adrenergică
• Rezultate fals negative

CFR -CT

• Oportunitatea de a combina evaluarea anatomică  și 
funcțională atât a miocardului cât și a arterelor coronare 

• Doză mare  de radiații
• utilizarea unei doze mai mari de con-
trast
• necesitatea de control a ritmului car-
diac și blocarea beta-adrenergică
• Necesită validare clinică
• Radiații ionizante
• Lipsesc dovezi din
Studii clinice randomizate

Notă: PET – tomografie cu emisie de protoni; RMN- rezonanța magnetică nucleară; CCTA – angografie coronariană 
prin tomografie cardiacă; CFR -CT – rezerva de flux coonarian prin tomografie computerizată;
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vasodilatatoare independente de endoteliu, cum ar fi 
adenozina sau regadenoson [36]. În Tabelul 3  sunt 
expuse avantajele și dezavantajele tehnicilor non-
invazive cunoscute pentru evaluarea CFR.

Angiografia coronariană invazivă funcțională 
este o tehnică combinată care implică măsurători 
invazive directe ale funcției vasomotorii coronariene 
cu un ghid de diagnostic în combinație cu testarea 
reactivității farmacologice. Artera coronară 
descendentă anterioară stângă este de obicei preferată 
ca vas țintă pre-specificat [11; 40]. Opțiunile de 
diagnostic includ termodiluția coronariană folosind 
un ghidaj al senzorului de presiune-temperatură 
sau o tehnică Doppler. Abordarea obișnuită pentru 
inducerea hiperemiei la starea de echilibru este 
prin utilizarea adenozinei intravenoase (140 µg/kg/
min) pentru a obține vasodilatație independentă de 
endoteliu [39; 54].

Rezerva de flux coronarian poate fi calculată 
utilizând termodiluția (ca timp de tranzit mediu de 
repaus împărțit la timpul de tranzit mediu hiperemic 
sau velocitatea Doppler (velocitatea în hiperemie 
raportată la velocitatea în repaos). În general, 
majoritatea studiilor demonstrează că la CFR bazată 
pe termodiluție au folosit o valoare limită de 2.0, în 
timp ce CFR bazat pe Doppler au folosit o limită CFR 
de 2.5 sau mai mică[8; 37].

Rezistența microcirculației poate fi calculată 
prin combinarea măsurătorilor de presiune și flux 
coronarian (fie pe baza de termodiluție, fie pe bază 
Doppler). Indicele rezistenței microvasculare (IMR) 
este calculat ca produsul presiunii coronariene distale 
la hiperemia maximă înmulțit cu timpul de tranzit 
mediu hiperemic.Un IMR (≥25) este reprezentativ 
pentru disfuncția microvasculară [9].

Metoda aplicată pentru testarea vasoreactivității 
este prin perfuzia intracoronară de acetilcolină, 
care influențează tonusul vascular coronarian prin 
receptorii muscarinici de pe celulele musculare 
netede endoteliale și vasculare. Utilizarea acetilcolinei 
intracoronariane pentru diagnosticul de MVA și 
VSA este recomandată de ghidul de practică clinică 
al Societății Europene de Cardiologie, Sindroame 
coronarene cronice din 2019 determinată de siguranţa 
şi eficacitatea demonstrată a acestuia[17]. 

Tratament
Tratamentul BCC non-obstructive reprezintă o 

provocare pentru clinicieni, în primul rând din cauza 
eterogenității  acestui grup de pacienți, cât și de lipsa 
unor recomandări bazate pe dovezi. Tratamentul anti-
ischemic standard, deseori nu oferă rezultatul scontat 
[6].

Studiul CorMicA este unul dintre puținele studii 
clinice randomizate care a evaluat tratamentul 
stratificat al BCC non-obstructive în baza  
endotipurilor diagnosticate cu ajutorul testelor 
intracoronariene. Rezultatele obținute au demonstrat  
că o astfel de abordare diagnostică și terapeutică este 
asociată cu o ameliorare a simptomelor anginale și a 
calității vieții la 6 luni și la 1 an[11]. Având la bază 
aceste evidențe, Ghidul american de management al 
bolii coronariene cronice AHA/ACC/ACCP/ASPC/
NLA/PCNA din 2023 sugerează următoarea abordare 
terapeutică  a BCC non-obstructive (vezi Tabelul 4).

Tabelul 4.
Tratamentul antianginal al BCC non-obstructive

Endotip Farmacoterapia specifică

Angină mi-
crovasculară

Terapia de bază: 
1. Luați în considerare aspirina, statine și 
IECA la toți pacienții. 
2. Nitroglicerină sublinguală la necesitate.
3. Renunțarea la fumat și modificări ale 
stilului de viață. 
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/zîn cazul în care 
beta-blocantele nu sunt tolerate sau sunt 
ineficiente)
a III-a linie:
- BCC dihidropiridine (de ex., amlodipi-
nă) - numai pentru cei care administrează 
betablocante
- Nicorandil (5 mg x 2 ori/zi, uptitrat) 
- Ranolazină (375 mg x 2 ori/zi, uptitrat)

Angină 
vasospastică

Terapia de bază: 
1.în cazul aterosclerozei sau disfuncției 
endoteliale, trebuie luate în considerare 
aspirina și statine. 
2. Nitroglicerina sublinguală la necesitate.
3.Renunțarea la fumat și modificări ale sti-
lului de viață.
Tratament antianginal: 
I-a linie: BCC non-DHP (de exemplu, ve-
rapamil 40 mg BID uptitrat)
a II-a linie: 
nitrat cu acțiune prelungită (de exemplu, 
izosorbbide monotitrat 10 mg x 2 ori/zi) 
a III-a linie : Schimbați nitratul în nicoran-
dil*( de exemplu, nicorandil 5 mg x 2 ori/zi)

Angină mix-
tă (micro-
vasculară și 
vasospastică)

Terapia de bază: 
1. Luați în considerare aspirina, statine și 
IECA la toți pacienții
2. Nitroglicerină sublinguală la necesitate.
3. Renunțarea la fumat și modificări ale 
stilului de viață.
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Managementul factorilor de risc
Factorii de risc cardiovascular tradiționali 

(hipertensiunea arterială, dislipidemia, fumatul și 
diabetul) contribuie la apariția și progresia disfuncției 
coronariene microvasculare și vasospastice, cât 
și la remodelarea structurală a microcirculației  
[55]. Recomandările pentru modificarea stilului 
de viață 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 și/sau microvascular). Utilizarea 
inhibitorilor enzimei de conversie a angiotensinei 
(IECA) îmbunătățește CFR în DCM [35] și poate fi 
ușor combinată atât cu antagoniștii de calciu, cât și cu 
beta-blocantele [10; 21; 29]. 

Statinele sunt benefice la pacienții cu BCC non-
obstructivă datorită ameliorării funcției endoteliale 
coronariene, cât și a efectului său pleiotrop 
antiinflamator [1; 42; 56].

Medicația antianginală
Eficacitatea nitraților cu acțiune scurtă 

asupra durerii anginale la pacienții cu disfuncție 
microvasculară a fost evaluată în mai multe studii 
dar cu rezultate neconcludente, variind de la 18% la 
64% [30]. Nitrații cu acțiune prelungită sunt adesea 
ineficienți, slab tolerați și pot agrava simptomele la 
pacienții cu angină microvasculară datorită efectului 
de furt [44]. 

Beta-blocantele s-au dovedit a fi eficiente în 
tratamentul DCM și sunt utilizate ca medicamente 
de primă linie la pacienții cu angină microvasculară, 
în timp ce la pacienții cu tulburări vasospastice 
concomitente acestea ar trebui evitate [43]. 
Nebivololul, datorită efectului suplimentar antioxidant 
a demonstrat o eficiență superioară metoprololului 
în tratamentul anginei microvasculare [7], iar 
carvedilolul s-a dovedit superior prin ameliorarea 
funcției endoteliale. [19].

La pacienții cu semne de spasm epicardic 
sau microvascular în urma testării acetilcolinei, 
antagoniștii de calciu trebuie considerați ca terapie de 
primă linie. La pacienții cu angină vasospastică severă 
poate fi necesară administrarea unor doze neobișnuit 
de mari de antagonist de calciu (diltiazem 200 mg x 2 
ori/zi), sau chiar o combinație de non-dihidropiridină 
cu blocante de calciu dihidropiridinice  (cum ar fi 
amlodipina) [15]. 

Utilizarea nicorandilului, un agent vasodilatator 
combinat care acționează prin activarea nitraților 
și a canalelor de potasiu s-a dovedit eficient în 
tratamentul anginei, dar administrarea acestuia este, 
deseori însoțită de efecte secundare [12]. Terapia 

de primă linie poate fi completată și cu ranolazina, 
un agent antianginal, care îmbunătățește relaxarea 
miocitelor și complianța ventriculară prin scăderea 
supraîncărcării cu sodiu și calciu [5]. La pacienții 
cu angină microvasculară au fost publicate rezultate 
benefice mixte ale ranolazinei, demonstrând beneficii 
în special la pacienţi cu CFR scăzut [28].

Ivabradina reduce ritmul cardiac prin efectul 
său asupra canalelor If ale nodului sinoatrial, 
îmbunătățind rezerva de flux coronarian. Totuși, 
eficacitatea ivabradinei în angina microvasculară este 
slab investigată, iar rezultatele sunt controversate 
[47; 51]. 

Utilizarea antidepresantelor triciclice (imipirina) 
poate fi utilă pentru a reduce intensitatea simptomelor 
anginale. Acționând central, prin modularea captării 
norepinefrinei și acțiunea anticolinergică acești agenți 
au efect analgezic și reprezintă  o opțiune alternativă 
la pacienții cu simptome refractare la tratamentul 
antianginal convențional [10; 21; 30]. 

Dintre medicamentele noi, care ar putea fi utile 
în tratamentul BCC non obstructive se evidențiază: 
atrasentanul, antagonist al receptorului de endotelină-A 
și fusadil – inhibitor al Rho-kinazei.  Antrasetan 
(10 mg/zi ) a demonstrat o creștere semnificativă a 
fluxului sanguin coronarian ca răspuns la acetilcolină  
comparativ cu placebo. Totuși, costurile ridicate ale 
acestui medicament limitează în prezent utilizarea 
pentru această indicație [41]. Inhibitorii Rho kinazei 
reduc contractilitatea peretelui vascular și sunt în 
prezent în cercetare pentru reducerea vasoreactivității 
coronariene [46]. Fasudil, reprezentantul acestei grupe 
s-a dovedit a fi eficient pentru angina vasospastică. 
Studiile preliminare au arătat că pacienții pretratați cu 
fasudil n-au avut semne de ischemie în urma testării 
cu acetilcolină, comparativ cu pre-tratamentul cu ser 
fiziologic [23]. 

Concluzii. 
BCC non-obstructivă reprezintă o problemă 

majoră de sănătate, sub-diagnosticată, sub-tratată  
și asociată cu un prognostic nefavorabil. În baza 
studiilor clinice existente, se conturează eficacitatea 
unei abordări terapeutice în funcție de endotipul 
diagnosticat cu ajutorul testelor funcționale 
intracoronariene. Totuși,  sunt necesare studii clinice 
ulterioare pentru a fortifica aceste recomandări, pentru 
a dovedi eficiența noilor medicamente, cât și pentru 
a identifica metode non-invazive fezabile pentru 
diagnosticul endotipurilor BCC non-obstructive, 
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