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Rezumat.

Dereglarea microcirculatiei coronariene (DMC) desemneaza un ansamblu de modificari functionale si structurale
care reduc fluxul sangvin 1n reteaua arteriolecapilare a miocardului. Tabloul fiziopatologic este dominat de: (1) deficitul
coronarodilatator, (2) hipervasoconstrictia microvasculara si (3) microtrombozele difuze. DMC apare atat ca preconditie
ischemica, cat si ca repercusiune postrevascularizare in STEMI/NSTEMI, explica ischemia/angina in cazul unei obstructii
a arterelor epicardice <50% (INOCA/ANOCA, MINOCA) si agraveaza prognosticul in insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie prezervata, fibrilatia atriala si moartea subita. Scopul lucrarii este de a evidentia mecanismele centrale — disfunctia
endoteliala cu deficit de NO, remodelarea hipertrofici a mediei musculare, activarea Rhokinazei si dezechilibrul
tromboinflamator — si de a sublinia particularitatile lor in diferite fenotipuri clinice. Intelegerea acestor axe patogenetice
deschide perspectiva unui algoritm diagnostic bazat pe teste invazive functionale (FFR, IMR, probe cu acetilcolina/
adenozind) si pe un panou multimarker (NO, ET1, GDF15, PCSK9, Lp(a) etc.), precum si a unor strategii terapeutice
tintite.

Cuvinte cheie: dereglarea microcirculatiei coronariene; disfunctie endoteliald; spasm microvascular; microtromboza;
markeri prognostici.

Abstract. Pathophysiology of Coronary Microcirculation Dysfunction.

Coronary microcirculation dysfunction (CMD) comprises functional and structural alterations that impede blood
flow through the arteriolarcapillary network of the heart. Three pathophysiological patterns have been recognised:
(1) impaired microvascular vasodilation, (2) enhanced vasoconstrictor tone, and (3) diffuse microthrombosis. CMD
acts both as an ischaemic substrate and as a consequence of reperfusion, being highly prevalent in STEMI/NSTEMI,
explaining ischaemia/angina without epicardial obstruction (INOCA/ANOCA, MINOCA), and worsening outcomes in
heart failure with preserved ejection fraction, atrial fibrillation, and sudden cardiac death. This review highlights core
mechanisms — endothelial dysfunction with nitricoxide depletion, hypertrophic remodelling of resistance arterioles,
Rhokinase upregulation, and thromboinflammatory imbalance — and details their expression across clinical phenotypes.
A comprehensive understanding supports a diagnostic algorithm combining targeted invasive testing (FFR, IMR,
acetylcholine/adenosine challenge) with a mult imarker panel (NO, ET1, GDF15, PCSK9, Lp(a), etc.) and paves the way
for personalised therapeutic strategies.

Keywords: coronary microcirculation dysfunction; endothelial dysfunction; microvascular spasm; microthrombosis;
prognostic biomarkers.

Pesiome. IlaTodusnonorusi HapymeHusi KOPOHAPHOI MUKPOUMPKYJISIIHH.

Hapymenue koponapHoit Mukponupkyssinui (HKM) —3To coBOKyITHOCTB (hyHKIIMOHAIBHOCTPYKTYPHBIX H3MEHEHHH,
TIPUBOASIINX K CHIYKEHHIO KPOBOTOKA B apTEPHOIOKAITMILISIPHOM pyciie MHoKapaa. Beinenstor tpu narrepHa: (1) cHmkenue
KOpPOHAPHOM BazouiiaTanuy, (2) npeobiasiannue Ba3oKOHCTpUKINH U (3) nuddysubie Mukporpom603s1. HKM BeicTynaer
Kak /10 1 mocsienHpapKTHEIA naroreHetnaeckuii paxrop npu STEMI/NSTEMI, o0bsicHseT niemMuio/aHruiy 6e3 CTeHO30B
snukapauanbHeix aprepuit (INOCA/ANOCA, MINOCA) 1 yTsikenseT IporHo3 IpH CepledyHON HETOCTaTOYHOCTH C
coxpanéunoit @B, GUOPHWLIAINY IpeICcep il 1 BHE3aITHOHN cepieuHoi cMepTH. L]enb ncciienoBanus — 0XapaKTepru30BaTh
KIIFOYEBbIE MEXaHM3MBbl (dHIOTENHanbHas AucOyHKnus ¢ jgepuuuroM NO, THHEPTPOPHUECKOE PEMOJICIUPOBAHHE
aprepuod, aktuBalysi Rhoknnassl, TpoMOOBOCTIAIMTENBHBIN JUcOaNaHC) U X KIMHUYECKHE OCOOCHHOCTH MPH Pa3HBIX
(enorunax 3adoneBanus. [lonnMaHue STHX 3BeHbEB 000CHOBBIBACT NIPUMEHEHNE (PyHKIIMOHAIBHBIX HHBa3WBHBIX TECTOB
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(FFR, IMR, mpo0bl ¢ aneTHIXOIHMHOM/aJICHO3UHOM) B COYETAaHHH ¢ MyJsTuMapkepHoil manenbto (NO, ET1, GDF15,
PCSK9, Lp(a) u 1p.) 1 OTKpbIBaET BO3MOXXHOCTH JUISI TAPTETHOW TEPAIHH.
KoaroueBble ciioBa: HapylieHHEe KOPOHAPHON MUKPOIMPKYJISIIAK; SHI0TeIHAIbHAS TUC(YHKIUS; MUKPOBa30CIa3M;

MI/IKI)OTI)OM603; MPOTHOCTUYCCKUC MapKépLI.

Dereglarea microcirculatiei coronariene (DMC)
consemneazd in plan fiziopatologic reducerea
velocitatii  volumetrice  sangvine in  bazinul
microcirculator atdt in conditii de suprasolicitari
neuroendocrine si metabolice, cat si repaos fiziologic
in raport cu necesitatile de moment in oxigen si
nutrienti ale inimii, cauzatd de perturbari functionale
si structurale [21]. Bazinul microcirculator deriva
din artera epicardica (artera de conduita) de la
nivelul arteriolelor coronariene (segmentul proximal
cu diametrul 500-100 mkm) pana la sistemul de
capilare (segmentul distal cu diametrul <10 mkm) in
profunzimea miocardului (fig.1).

Arteriolele coronariene asigura la cota de 20-25%
rezistenta bazinului microcirculator si exceleaza prin
controlul parasimpatic constitutiv privind tonusul
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vascular bazal, astfel cd reactivitatea endoteliu
dependenta este caracteristica functionala lor cheie.
Arteriolele precapilare (d<100 mkm) se impun prin
reglarea metabolicd asiguratd predilect de catre
adenozina si in parte de peroxidul de hidrogen, in
special arteriolele cu calibru 100-40 mkm care asigura
in medie 60% din rezistenta totald coronariand,
ceea ce indicd asupra semnificatiei reactivitatii
coronariene endoteliu independente, intrucat efectul
coronarodilatator ale acestor factori metabolici se
datoreaza mecanismului de hiperpolarizare a mediei
musculare (fig. 2).

DMC include 3 paterne fiziopatologice:
(1) reducerea coronarodilatarii; (2) excesul
vasoconstrictor al factorilor naturali vasoconstrictori
si (3) microtromboze difuze [2,3]. Desi diagnosticul

Microvascular disease or
Microvascular spasm

D — e ————————————————

Combined macrovascular and microvascular angina

D ————

Figura 1. Arhitectura sistemului microcirculator coronarian al cordului [1]
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Figura 2. Spectrul rezistentei in bazinul microcirculatiei coronariene (30).

acestora este complicat si necesitd teste invazive
sofisticate (eg, angiocoronarografia cantitativd cu
infuzii intracoronariene de acetilcolind si adenozina)
interesul clinic fatd de DMC este la ora actuald in
ascensiune intrucat:

e In 6-8% cazuri de infarct miocardic acut
obstructia arterei epicardice (d<50%) nu se constata
in examenul angiocoronarografic, paternul dat
fiind atribuit fenomenului MINOCA (Myocardial
Infarction with Non-Obstruction of Coronary Artery).
DMC se estimeaza 1n acest context drept un mecanism
patogenetic important, cu exceptia MINOCA legata
de miocardita sau sindromul Takatsubo [4].

e Intr-un numir >50% de cazuri de abordare
a angiocoronarografiei dupa inerentele clinice
obstructia arterei coronariene (>50%) nu se constata,
iar mecanismul ischemiei miocardului, INOCA
(Ischemia with Non-Obstruction of Coronary Artery)
sau al statusului anginos, ANOCA (Angina with Non-
Obstruction of Coronary Artery) este determinat de
prezenta DMC [5,6,7].

e Prezenta DMC la pacientii cu STEMI si
NSTEMI este estimatd ca o preconditie ischemica
a miocardului sau ca o consecintd a impactului
iminent revascularizarii mecanice a miocardului prin
angioplastie si influenteazd detrimental evolutia post-
infarct [8,9,10].

e DMC asociaza evolutia insuficientei cardiace
cu FE prezervata, fiind pe de-o parte consecinta
afectarii functiei diastolice pe fundalul hipertrofiei
si/sau fibrozei miocardului, iar pe de alta parte poate

fi o cauzd a periclitarii functiei lusitrope a cordului
[11,12,13,14].

e DMC poate fi o preconditie a afectarii si
disfunctiei arterelor coronariene epicardice in cadrul
declansarii si evolutiei cardiopatiei ischemice [15].

e O evolutie sustenabild a DMC se deceleaza si la
femeile care au suportat sindromul de pre-eclampsie,
fapt ce sugereaza ca DMC ar fi un pattern similar
disfunctiei microcirculatorie sistemice [16].

e DMC este un factor de risc si de exacerbare a
fibrilatiei atriale, precum si un factor de risc al mortii
cardiace subite [17].

e Registrul ILIAS subliniazd in baza datelor
acumulate impactul negativ al DMC asupra
prognosticului cardiovascular [27].

Cunoasterea reperelor fiziopatologice principale
ale DMC va permite elaborarea unui algoritm
diagnostic fezabil prin utilizarea panoului multi-
marker, precum si desemnarea tintelor terapeutice in
diferite afectiuni cardiovasculare.

Astfel, SCOPUL acestei relatari consta in:

Evidentierea mecanismelor patogenetice
principale si distincte ale DMC care evolueaza
in cadrul diferitor paterne ale dishomeostaziei
circulatorii.

Pentru toate fenotipurile de evolutie a DMC
se aduce la apel un contur comun consolidat prin
modificari functionale si structurale ale coronarelor
din bazinul microcirculator, care la o exegeza
fiziopatologicd demonstreazd legaturi si conexiuni
reciproce (fig. 3).
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Figura 3. Reperele functional si structural al dereglarii microcirculatiei coronariene [17]

Aspectul functional al DMC consemneaza
perturbarea reactivititii coronariene endoteliu
dependente si endoteliu independente. Factorul
coronarodilatator  pivot, efectul céruia este
dependent de oxidul nitric (NO) eliberat de
endoteliocit la stimulare parasimpaticd este
acetilcolina (Ach). Leziunea aterosclerotici a
coronarelor, diminuarea receptorilor muscarinici
M3, reducerea expresiei enzimei de sintezd a
NO (NOSe) cauzata de hiperhomocisteinemie,
elevarea dimetil-argininei asimetrice si a arginazei,
carenta de tetrahidrobiopterind reprezintd suportul
fiziopatologic al periclitarii reactivititii coronare
endoteliu sau NO dependente.

De mentionat in contextul reglarii intrinseci
a microcirculatiei coronariene la actiunea Ach
sunt expuse cu precadere arteriolele responsabile
pentru controlul rezistentei (ie, d=100-500 mkm).
Aceastd particularitate este luata in calculul fluxului
coronarian dependent de endoteliu (FCDE), precum
si a rezervei functionale coronariene dependente de
endoteliu (RFCDE) in cadrul testului invaziv cu Ach.

Valoarea FCDE se estimeazd in cadrul testului
invaziv cu Ach ca semi-produsul dintre velocitatea
volumetrica maxima a fluxului coronarian si
aria sectionald arterei coronare la administrarea
mediatorului parasimpatic ca regula in artera
descendenta stanga in concentratii crescande (10°-
10°-10* M). Valoarea RFCDE se estimeaza ca rata
de crestere sau descrestere a FCDE 1n varful actiunii
Ach in comparatie cu valoarea bazala [18]. Testul este
normal, daca incrementul relativ al RFCDE >50% (
sau >1,5). Testul este pozitiv cand valoarea RFCDE

este <50%, dar >0%, ceea ce indica asupra afectarii
reactivitatii coronariene dependente de endoteliu
cauzatd de disfunctia endoteliald si carenta de NO.
In cazul cand actiunea Ach se impune prin constrictia
coronariand, atunci testul este negativ, indicand asupra
leziunii concludente sau denudarii endoteliale, astfel
ca Ach, activand receptorii muscarinici M3 expresati
pe miocitul neted coronarian, conduce la reducerea
FCDE. Respectiv, RFCDE este <0.

Prin urmare reducerea RFCDE la actiunea Ach de
la 1,5 pana la 0 consemneaza o preconditie ischemica
si poate, deci, fi un substrat fiziopatologic al INOCA
si ANOCA (de exemplu angina microvasospastica),
declinul RFCDE sub 0 se anuntd o preconditie
iminenta MINOCA 1n cazul cand nu se deceleaza
stenoza arterei epicardice >50% sau spasmul
acesteia. De mentionat cd DMC poate evolua primar
in formatul de angina microvasculara [21].

Bradikinina induce coronarodilatare mediata de
endoteliu care expreseaza receptorii B2, activarea
carora conduce la eliberarea de NO. Dar, in cadrul
afectarii cordului si sistemului coronarian creste
expresia receptorilor B1 expresati de miocitul neted
coronarian, activarea céaruia produce repolarizarea
mediei musculare si coronarodialtarea. Astfel, din
acest motiv bradikinina nu este utilizatd in testul
invaziv de apreciere a RFCDE la pacientii cu
disfunctie coronariana.

Un parametru functional care caracterizeaza
fezabilitatea componentei rezistive a microcirculatiei
coronariene este indicele de rezistentd microvasculara
estimat cu precadere la nivelul arteriolelor cu calibru
intre 400-200 mkm. Valoarea lui depinde in mod
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direct de starea functionald a endoteliului vascular,
echilibrul ~ sistemului  simpatic/parasimpatic i
stresul hemodinamic, care la randul sau depinde de
velocitatea volumetrica a sangelui la nivelul arterelor
coronariene de conduitd, deci epicardice. Indicele de
rezistentd microvasculara se apreciazd pe fundalul
hiperemiei induse prin infuzia de solutie salina
in artera de conduitd, astfel ca reprezintd raportul
dintre presiunea sangelui 1n aceasta si sectiunea
ariei arteriolei de rezistenta, valoarea normalad fiind
<2,5 mm Hg/cm/sec si se defineste ca rezistenta
microvasculatorie de hiperemie (RMH). In DMC
presiunea sangvind in artera de conduitd nu este
redusd, dar cresterea ariei microvasculare este
subiacentda nivelului normal din cauza a periclitarii
reactivitdtii coronariene dependente de endoteliu,
valoarea HMC fiind >2,5 mm Hg/cm/sec.

Cresterea rezistentei microcirculatorii
coronariene diminueaza fluxul bazin spre arteriolele
precapilare, iar un mecanism de compensare ar fi o
dilatare adecvata a acestora indusa prin mecanismul
de hiperpolarizare, independent de endoteliu [19,20].
Astfel, testul invaziv cu adenozind este utilizat cu
scopul aprecierii rezistentei functionale coronariene
independente de endoteliu (RFCIE). Valoarea
normala a RFCIE se estimeaza >2-2,5 sau >100-
150%, ceea ce reprezintd o crestere a velocitatii
coronariene cel putin peste 2 ori. In DMC rezerva
functionala coronariand independentd de endoteliu
este micsorata, fapt ce sugereaza hipertrofia miocitelor
netede coronariene la nivelul arteriolelor precapilare,
ca o componentd a remodelarii microcirculatiei
coronariene in contextul factorului structural si/sau
expresia redusa a receptorilor de potasiu dependenti
de ATP (K, ,), activarea carora de catre adenozina
induce repolarizarea si relaxarea coronariana.

Hipertrofia miocitelor netede ale arteriolelor
coronariene este indusd de excesul de ET-1,
stocatd in vezicule speciale in celulele endoteliale.
Endoteliocitele elibereazd in ambele directii aceste
vezicule de ET-1 (adluminal si abluminal) sub
actiunea mediatorilor factorilor de risc cardioavscular:
radicalii liberi de oxigen, citokinele proinflamatoare,
catecolaminele, produsele finale ale glicarii avansate,
etc. Nivelul ET-1 determinat in sangele din sinusul
coronarian la pacientii cu DMC este semnificativ
crescut, iar actiunea oligopeptidului se impune prin
2 actiuni: contractia mediei musculare mediatd de
receptorii ETA si hipertrofia miocitelor. Ingrosarea
mediei musculare diminueaza gradul de relaxare
a arteriolelor indusa de adenozina. Studii genetice
au demonstrat cd activarea genelor ce controleaza
expresia enzimei de conversie a endotelinei 1 si a

receptorilor ETA se manifestd printr-o evolutie mai
severda a DMC [22,23].

In plus, in DMC se anunti majorati expresia
si activitatea Rho-kinazei, fapt ce conduce Ila
fosforilarea lantului greu de miozind, rezultand
intr-o contractie augmentatd a mediei coronariene
(24). Cresterea activitatii Rho-kinazei ar fi un factor
important in geneza anginei microvasculare si
ANOCA, iar inhibitorii acesteia au dovedit eficienta
sa in tratamentul DMC la pacientii cu insuficienta
cardiaca [25].

Factorul structural se impune 1n schema
patogeneticd a DMC predilect prin fenomenul de
remodelare a peretelui arteriolelor, elementul cheie
fiind hipertrofia mediei musculare asociata cu sinteza
exageratd de colagen [26]. Disfunctia endoteliala este
factorul trigger, iar perturbarea hemostazei contribuie
la riscul formarii microtrombilor plachetari in special
in arteriolele precapilare. Totodata, excesul de TxA2
eliberat de endoteliocitele alterate si trombocite
induce actiunea constrictoare asupra arteriolelor.

Particularitatile remodelarii diferitor segmente
ale microcircualtiei coronariene pot fi evidentiate
prin aplicarea metodelor instrumentale neinvazive,
cum ar fi RMN, tomografiza cu emisie de pozitron,
tomografia computerizata.

Algoritmul de evidentiere a statusului coronarian
non-obstructiv care in mod frecvent este acompaniat
de DMC cuprinde mai multe etape consecutive (fig.
4).

Etapa 1 consemneaza determinarea prezentei si
severitatea stenozei arterei coronariene epicardice.
Stenoza cuprinsa intre 75-100% reprezinta un status
coronarian iminent dezvoltarii NSTEMI si STEMI si
solicitd efectiv aplicarea angioplastiei.

Etapa 2 are menirea sa demarcheze prezenta DMC
in baza valorii indicilor obtinuti in cadrul probelor
coronariene invazive: rezerva functionala fractionata
(FFR), rezerva functionala coronariand (RFC, similara
RFCIE), indicele rezistentei microcirculatorii si al
rezistentei microcirculatorii de hiperemie (in figura
IMR si, respectiv, HMR). Valorile FFR<0,8 (80%),
RFC<2 si IMR<2,5 mm Hg/sm/sec indica un status
coronarian microcirculator compromis.

In etapa a 3-ca se aplica proba de evaluare a
reactivitatii coronariene dependente de endoteliu
cu Ach in vederea aprecierii mecanismului
microvasospastic al anginei prin identificarea
declinului  velocitatii  volumetrice a fluxului
coronarian si a valorii RFCDE<O0. Important de
mentionat cd angina microvasospasticd poate fi
decelata si in prezenta unei valori a FFR>0,8 (80%).
In acest aspect viziunea conceptuald asupra valorii
diagnostice a FFR privind statusul coronarian este in
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CENTRAL ILLUSTRATION: Identifying Mechanisms of Ischemia With
Nonobstructive Coronary Arteries With Invasive Coronary Angiography

Check flow-limiting stenosis or hidden epicardial
atherosclerosis using FFR or NHPR;
intracoronary imaging study when needed

Hwang D, et al. JACC: Asia. 2023;3(2):169-184.

Figura 4. Algoritmul evaluarii statusului coronarian non-obstructiv [1]
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mod justificat restransa. Studiile care au introdus si
validat utilizarea FFR in practica clinica actuald au
fost publicate inainte de a dobandi cunostinte mai
aprofundate despre DMC si impactul pe care aceasta
il poate avea aceasta asupra masuratorilor FFR. In
plus, descoperirile recente subliniaza limitele FFR
pentru a ghida revascularizarea in ceea ce priveste
rezultatul clinic in afectiuni coronariene asociate cu
DMC, cum ar fi sindromul coronarian acut sau boala
coronariana multivasculard (21). Trebuie depuse noi
eforturi de cercetare pentru a investiga fiabilitatea
FFR sau pentru a repozitiona utilizarea sa in ghidarea
revascularizarii coronariene in contextul DMC,
pentru a defini valoarea clinicd a FFR in acest context
particular.

Statusul coronarian compromis poate avea un
contur cu mai multe fatete distincte, care evident
ingreuneazd estimarea veritabild a insuficientei
cardiace. In acest context este de mentionat relatarea
recentd lui de T.Watanabe si colab. (2025) in care
se accentueazd hazardul prezentei concomitente
a spasmului arterei coronariene epicardice LAD
(stanga anterioard descendentd) si spasmul in bazinul
mucrocircualtor care derivd din artera epicardica
dreapta [28]. Astfel, este importantd evaluarea
multivasculara in cadrul testelor coronariene invazive
functionale pentru a determina statusul coronarian
non-obstructiv  propice aprecierii  veritabile a
prognosticului si corectdrii adecvate a terapiei anti-
ischemice [29].

Desi evolutia diferitor ,,endtypes” ale DMC are
la bazd entitati fiziopatologice comune iminente
actiunii factorilor de risc cardiovascular clasici
(diabetul zaharat, dislipidemia, obezitatea, sindromul
metabolic, hiperhomocisteinemia, tabagismul, varsta,
genderul, etc) existd mecanisme patogenetice subtile
distincte privind dezvoltarca DMC in MINOCA,
STEMI si NSTEMI, INOCA si ANOCA, insuficienta
cardiaca diastolica.

¢ In MINOCA cauza cardinali a dereglarii
microcirculatiei coronariene este tromboembolilia
bazinului microcircualtor determinatd de ruptura
placii aterogene destabilizate pe fundalul impactului
inflamatiei si stresului oxidativ [31,32]. Reactivitatea
coronariana dependenta sau independenta de endoteliu
poate fi 1In acest caz prezervatd, dar prabusirea
fluxului coronarian este rapida si cauzatd de formarea
microtrombilor plachetari cu precadere in arteriolele
precapialre (d=100-10 mkm), rezultand evident in
dezvoltarea infarctului miocardic acut subendocardic
cu elevarea troponinelor si manifestarile ECG.
In spectrul prevalentei infarctului miocardic acut
rata MINOCA atinge, conform datelor lui A.Foa si
colab. (2023), cote de pana la 11% prioritar in randul

persoanelor tinere [33]. Privind cazurile pacientilor
cu sindrom coronarian acut rata MINOCA e decelata
in limitele 5-25% (34). Tomografia cu coerenta optica
este vehiculata drept o metoda instrumentala eficienta
in estimarea rupturii placii aterogene la pacientii cu
MINOCA, iar RMN se anunta drept o metoda precisa
de diferentiere versus miocardita sau sindromul
Tokatsubo care mimeaza MINOCA [35]. Sunt opinii
care coroboreazd de asemenea si rolul microspasmului
coronarian durabil Tn declangsarea MINOCA.

Predictorii. MINOCA si, respectiv ai DMC
sunt legati de destabilizarea placii aterogene,
ruptura acesteia si declansarea tromboemboliei pe
fundalul periclitarii concludente a hemostazei. De
mentionat In acest context valoarea predictiva a
fosfatazei alcaline A2 (markerul inflamatiei peretelui
vascular derivat de macrofage), microveziculelor
endoteliale si a endocanului (epave endoteliale si,
respectiv, glicoproteine eliberate din membrana
endoteliocitului), factorului von Willebrand, markerul
hemostazei primare eliberat de endoteliocitele
activate si plachete [36].

¢ Prezenta dereglarii microcrculatiei coronariene
in STEMI este stabilitd in medie la jumatate din
pacienti. Riscul efectelor cardiovasculare majore
la distantd este semnificativ mai mare caind STEMI
este asociat cu DMC [10]. In majoritatea cazurilor
evolutia ei are loc in perioada pre-procedurala, iar
in ceea ce priveste geneza post-procedurald (deci
dupa angiopalstie) rolul tromboemboliei si activarea
raspunsului inflamator se considera decisiv [37]. In
peste 50% din cazurile declansate dupa angioplastie
este stabiliti DMC obstructivd. Evolutia DMC
pana la revascularizarea pacientilor cu STEMI sau
NSTEMI este determinata de progresarea procesului
de ateroscleroza in contiguitate cu stenozarea arterei
epicardice. Aceasta din urma conduce la micsorarea
stresului oxidativ, care In bazinul microcircualtor se
impune prin micsorarea expresiei NOSe si a sintezei
de NO. Este dovedit faptul ca odatd cu micsorarea
intensitdtii stresului hemodinamic (ie, presiunii
pulsatile) expresia si activitatea NOSe se reduce,
fenomen reversibil [38,39]. Intrucat, stenozarea arterei
epicardice culprit continud, nivelul NOSe atinge un
nivel critic. Carenta de NO, ca marker al disfunctiei
endoteliale, augmenteaza efectul coronaroconstrictor,
mitogen, pro-apoptotic, pro-inflamator si proliferativ
al ET-1, Ang II si norepinefrinei, rezultand in
epizoade de microvasospasm coronarian, urmate
de remodelarea arteriolelor coronariene. Disfunctia
endoteliald evident va conduce la micsorarea
rezervei functionale coronariene dependente de
endoteliu, care poate fi estimatd in testul invaziv
cu Ach. Totodata, hipertrofia mediei musculare la
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nivelul arteriolelor precapilare va compromite si
reactivitatea coronariana independentd de endoteliu,
manifestindu-se prin deprecierea valorii RFCIE in
testul invaziv cu adenozind. DMC pre-procedurala
este notabil accentuatd in perioada de reperfuzie a
miocardului, mecanismele principale fiind inflamatia,
stresul oxidativ si perturbarea hemostazei.

Dupa revascularizarea pacientilor cu NSTEMI
aparitia si/sau agravarea evolutieit DMC poate avea
loc atat in bazinul arterei culprit, cat si al arterei
fara obstructie (neabordatd), severitatea si impactul
asupra evolutiei post-infarct fiind la nivel superior
pentru ultima, fapt ce demonstreazd si prezenta
altor mecanisme patogenetice vs obstructia prin
tromboembolie [40,41].

Predictori veritabili ai DMC in STEMI si
NSTEMI nu sunt dovediti la ora actuald, dar sub
calota de propensiune a predictiei se anunta plauzibili
markerii inflamatiei, aterogenitatii si remodelarii
cardiovasculare, cum ar fi Lp(a), PCSK-9 (proprotein
convertase subtilisin/kexin 9) si GDF-15, factorul de
diferentiere a cresterii [42,43].

¢ DMC in ANOCA si INOCA se considera a
fi o repercusiune a procesului de atroscleroza si a
disfunctiei endoteliale inerente, fapt ce rezultd in
reducerearezervei functionale coronariene dependente
de endoteliu <50% sau 1,5. Daca testul invaziv cu Ach
este negativ, atunci riscul microspasmului coronarian
sial ANOCA este iminent. Afectarea coronarodilatarii
mediate de hiperpolarizarea mediei musculare este
afectatd mai tardiv manifestatd prin deprecierea
rezervei functionale coronariene independentd de
endoteliu <2,5.

Prezenta diabetului zaharat, obezitatii si
hiperhomocisteinemiei accelereaza notabil evolutia
DMC, mecanismul cheie fiind exacerbarea leziunii si
disfunctiei endoteliale.

Hipertensiunea arteriala dincolo de impactul
concludent asupra dezvoltarii aterosclerozei se
impune detrimental asupra DMC si prin mecanismul
hipertensiunii coronariene, care epuizeaza pe fundalul
cresterii stresului hemodinamic expresia NOSe,
conducand respectiv la declinul NO.

Impactul carentei de NO in ANOCA si INOCA
este potentat prin excesul de ET-1, care creste valoarea
indicelui de rezistenta microcirculatorie in arteriolele
cu calibrul 100-40 mkm si diminueaza efectul
adenozinei, iar abordarea utilizarii antagonistilor
receptorilor ET-1 (in primul rand ETA) pacientii cu
astfel de afectiuni coronariene non-obstructive se
subscrie deja in lista recomandarilor existente [44].

¢ Relatia dintre DMC si insuficienta cardiaca cu

fractie prezervata, ICFEP (paradigma IC diastolice)
este ambigue: DMC este consecinta ICFEP si,

totodata, poate fi un factor trigger (45). Prezenta DMC
la pacientii cu ICFEP creste riscul evenimentelor
cardiovasculare majore (MACE) la distantd de pana
la 5 ori [46].

Conceptul  fiziopatologic ~ coroboreaza 2
mecanisme mai importante: intrinsec si extrinsec.
Mecanismul intrinsec este legat de afectarea diastolei
pe fundalul hipertrofiei (in primul rand concentrice)
si fibrozei reactive marcante care pericliteaza functia
vasomotorie a coronarelor, iar gradul de limitare a
relaxarii avanseaza de la nivelul pre-arteriolelor la
nivelul arteriolelor pre-capilare. Cresterea valorii
indicelui rezistentei microcirculatorii este markerul
incipient si mecanismul lider al DMC.

Mecanismul extrinsec derivd din interfata
patogenetica a ICFEP, care cuprinde activarea
neuroendocrind, stresul oxidativ si inflamatia
sistemica, ultima fiind decisiva 1n afectarea
endoteliului vascular, iar prima in declansarea
remodeldrii microcirculatiei coronariene [47,48].

Astfel, markerii inflamatiei (eg, IL-1b, IL-6,
TNF-a, hsCRP), disfunctiei endoteliale (eg, NO) si
activarii neuroendocrine (eg, ET-1, Ang II, Ang 1-7,
neprilizina) sunt conceputi ca markeri cu valoare
predictivd prezumtiva privind evolutia DMC Ila

pacientii cu ICFEP.
Dificultatea tehnico-metodologicd, costul si
ofensivitatea crescutd a testelor instrumentale

neinvazive si invazive angrenate in diagnosticul DMC
solicita cercetari clinice menite sa identifice markeri
cu valoare predictivd notabilda asupra dereglarii
microcirculatiei coronariene.

Concluzii.

1. Dereglarea microcirculatiei coronariene
asociazd majoritatea afectiunilor cardiovasculare:
STEMI si NSTEMI, boala coronariand cronica non-
obstructivd cu paradigmele MINOCA , ANOCA si
INOCA, insuficienta cardiaca cu fractia de ejectie
prezervata, care agraveaza evolutia clinica a acestora
si riscul MACE la distantd, justificand importanta
evidentierii  reperelor  fiziopatologice  propice
identificarii predictorilor si tintelor terapeutice ale
DMC.

2. Mecanismele patogenetice comune ale DMC
sunt leziunea si disfunctia endoteliala pe fundalul
aterosclerozei si impactului inflamator, afectarea
reactivitatii dependente si independente de endoteliu
al arteriolelor coronariene (500-10 mkm) la actiunea
acetilcolinei si, respectiv, adenozinei, periclitarea
hemostazei, precum si remodelarea acestora
manifestatd cu precadere prin hipertrofia mediei
musculare.

3. Distinctiile fiziopatologice principale ale DMC
sunt:
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e Evolutia periprocedurala a DMC in STEMI
si NSTEMI, paternul post-procedural de baza fiind
DMC obstructiva in bazinul microcirculator al
arterei epicardice culprit si vasospatic in bazinul
mic rocirculator al arterei epicardice neabordate.

e In MINOCA evolutia DMC este declansata in
majoritatea cazurilor de ruptura placii aterogene si
tromboembolie, avand, astfel, paternul obstructiv
sau microtormbotic.

e Reducerea si cresterea intensitatii stresului
hemodinamic la nivelul arterelor epicardice,
entitdti iminente obstructiei >50% si, respectiv,
hipertensiunii  coronariene in hipertensiunea
arteriald conduc prin mecanisme diferite la carenta
de NO: reducerea reversibila a expresiei NOSe
si corespunzator cresterea acesteia, care peste o
perioada de timp va determina epuizarea sistemului
endotelial.
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