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Rezumat.

Angina si ischemia fara obstructie de artere coronariene (ANOCA/INOCA) sunt manifestari ale bolii coronariene
cronice (BCC) non-obstructive si vizeaza simptomele anginoase sau evidente de ischemie miocardica in lipsa leziunilor
obstructive 1n arterele coronariene epicardice. Ambele entitdti posedd mecanisme de disfunctie vasculara comune, numite
endotipuri: disfunctie endoteliala, vasodilatatie afectata, vasospasm epicardial, vasospasm microvascular si asocierea
acestora, comporta semnificatie clinicd agravata prin angina refractara, risc crescut de evenimente cardiovasculare adverse
majore (MACE) si afectare importanta a calitatii vietii. Ghidul actualizat (2024) al Societatii Europene de Cardiologie
(ESC) pentru managementul sindroamelor coronariene cronice (SCC) acorda atentie sporita subiectului ANOCA/INOCA,
oferind recomandari de diagnosticare si gestionare terapeutici. In scopul abordarii personalizate, bazate pe endotip si
evidente sigure, a aparut imperativul de cercetari clinice suplimentare, care ar oferi strategii de diagnostic si tratamente
efective noi pentru pacientii cu sindrom ANOCA/INOCA.

Cuvinte cheie: ANOCA/INOCA, Disfunctie vasculara, Endotipuri.

Summary. Current Evidence and Updates on the ANOCA/INOCA Concept.

Angina and ischaemia with non-obstructive coronary arteries (ANOCA/INOCA) are manifestations of chronic non-
obstructive coronary artery disease (CAD) and refer to anginal symptoms or evidence of myocardial ischaemia without
flow-limiting obstructive lesions in the epicardial coronary arteries. Both entities share common vascular dysfunction
mechanisms, called endotypes: endothelial dysfunction, impaired vasodilation, epicardial vasospasm, microvascular
vasospasm and their combinations, and carry clinical aggravated significance by refractory angina, increased risk of major
adverse cardiovascular events (MACE) and important impairment of quality of life (QoL). The updated (2024) European
Society of Cardiology (ESC) guidelines for the management of chronic coronary syndromes (CCS) pay increase attention
to the subject of ANOCA/INOCA, providing diagnostic and therapeutic management recommendations. In order to
achieve a personalized approach based on endotype and reliable evidence, the imperative for additional clinical research
emerged, which would provide new effective diagnostic strategies and treatments for patients with ANOCA/INOCA
syndrome.
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Pe3some. Konenuuss ANOCA/INOCA: coBpeMeHHBIe KIUHUYECKUE TaHHbIE H 00HOBJIEHHBIE MOIXO/IbI.

Crenokapaust u umeMust 6e3 ooctpykun kopoHapHbIX apTepuii (ANOCA/INOCA) SBISIIOTCS TPOSBICHUSMHU HE
00cTpyKTUBHOM (hOopMbI XpoHHUECKO# KopoHapHoi Oosiesnu (XKB) u xapakTepu3yroTcsi HATHYHEM CTEeHOKAPIHUYSCKIX
CHMITITOMOB HMJIM MPU3HAKOB MHOKAPAUAILHON MIIEMHUH MTPU OTCYTCTBUH OOCTPYKTHBHBIX MOPAKEHUH SMTUKAPIUATHHBIX
KOpOHapHbIX aprepuii. O0e KIMHUYECKHE CYIIHOCTH HMEIOT OOI[Me MEXaHU3Mbl COCYAHMCTON IuchyHKIUH,
Ha3bIBACMbIC JHIOTUIIAMU: SHIOTEIHATbHAS TUCHYHKIHS, HAPYILICHHAS] BA30AMIATALIUS, UKAPANAIBHBIA Ba30CHIa3M,
MHUKPOCOCY/HCTBII Ba30CIa3M, a TaKkKe WX COYETaHHs. DTH MEXaHHU3Mbl O0JA[A0T KIMHUYECKOH 3HAYUMOCTBIO,
BBIpaXkarolieiics B peppakTepHOil CTeHOKAP UK, TOBBIIIIEHHOM PUCKE CEPhE3HBIX CeP/IeUHO-COCYMUCTHIX cOObITHIT(MACE)
U 3HAYUTEIILHOM YXY/IICHUH KauecTBa xu3HU. OOHOBIEHHBIE peKOMeHalu EBpOIeiickoro o0IiecTsa KapuoioroB
(ESC) 2024 roma mo BEOCHHWIO XPOHHUYECKHX KOpOHApHBIX cHHAPOMOB (XKC) ymensioT MOBBIIICHHOS BHUMAaHHUE
ANOCA/INOCA, mnpexanaras QUarHOCTHYECKHE W TepameBTHYecKue moaxonbl. C IEeNpl0 MepCcOHATU3UPOBAHHOTO
[0/IX0/1a, OCHOBAHHOTO HA JHJIOTHUIIAX U JOCTOBEPHBIX JIOKA3aTEJIbCTBAX, BOSHUKACT HACTOSATENbHAs HEOOXOIMMOCTh
B JIOTIOJTHUTENIbHBIX KIMHUYECKHX MCCICOBAHUAXK, CIIOCOOHBIX ONMPEACIUTh PPEKTUBHBIC CTPATETHH JHUATHOCTUKU U
HOBBIE METOAHI JicueHus marueHToB ¢ cuaapoMoM ANOCA/INOCA.

Kuarouebie cioBa: ANOCA/INOCA, cocyaucras aucyHKINS, SHAOTHITEL.



88

Buletinul ASM

Actualitatea conceptului si definitia ANOCA/
INOCA

Cardiopatia ischemica constituie o cauza majora
de morbiditate si principala cauza de mortalitate
la nivel mondial. Prevalenta ei denotd crestere
constanta, inclusiv din contul unui grup de sindroame
coronariene cu o raspandire globald impunitoare,
care insd nu Iincadreazd obstructia arterelor
coronariene drept mecanism al ischemiei miocardice.
Boald coronariand cronica non-obstructivd (BCC
non-obstructiva) reprezinta tipul de boald ischemica
a cordului, in care angina si ischemia miocardica,
fiind cauzate de discordanta dintre aportul sangvin
si necesitatile miocardului 1n oxigen, sunt obligator
insotite de evidente coronaroangiografice de artere
coronariene epicardice normale sau comportind
leziuni hemodinamic nesemnificative, adica cu
stenoze coronariene <50%, definite drept leziuni
vasculare non-obstructive [58, 48].

Angina pectorala sau ischemia miocardica cauzata
de anomalii vasomotorii epicardice si/sau modificari
microvasculare functionale si/sau structurale in
absenta bolii obstructive a arterelor coronariene
epicardice, deci in absenta unei stenoze semnificative
a diametrului arterei coronare epicardice >50%, sunt
recunoscute cu titlul de sindrom ANOCA si INOCA,
respectiv, si sunt cele mai frecvente manifestari ale
BCC non-obstructive [67].

Definitia de sindrom de angind cu artere
coronariene non-obstructive (ANOCA — Angina
with Non-Obstructive Coronary Arteries) se axeaza
pe simptoamele anginoase si echivalentele lor, in
timp ce definitia de sindrom de ischemie cu artere
coronariene non-obstructive INOCA — Ischemia with
Non-Obstructive Coronary Arteries) — pe dovezile
ischemiei miocardice.

Actualizat In 2024, ghidul ESC (Socictatea
Europeand de Cardiologie) privind managementul
sindroamelor coronariene cronice (SCC) a reabordat
problema ANOCA/INOCA si a acordat un spatiu
semnificativ.  acestui  subiect,  recomandarile
concentrandu-se asupra diagnosticarii si gestionarii
acestor entitati. Tindnd cont de faptul, cd ANOCA
si INOCA sunt manifestari ale aceleiasi boli cu
mecanisme fiziopatologice comune, procedee
de diagnosticare si strategii terapeutice similare,
recentul ghid se refera la acestea cu termenul comun
de ANOCA/INOCA, iar recomandarile oferite sunt
aplicabile ambelor.

ANOCA este cea mai reprezentativa componenta
a BCC non-obstructive (Figura 1). Fiind tot mai
frecvent intalnitd in practica zilnica, este detectata
la peste jumatate (pana la 70% in registrul ILIAS

(Inclusive Invasive Physiological Assessment in
Angina Syndromes)) dintre pacientii cu angind
pectorala (cu simptome anginoase sau echivalentele
lor) la care s-a efectuat examinarea angiografica
coronariand invaziva, cu o frecventa mai mare la femei
(50%-70%), fata de barbati (30%-50%). In medie, la
doar % dintre pacientii cu ANOCA (intre 10% si 30%,
in dependentd de testul de stres folosit) se reuseste
a documenta dovada de ischemie, deci a INOCA,
prin investigatii functionale neinvazive [56, 32].
Astfel, sindromul INOCA este definit pentru pacientii
cu dovezi de ischemie miocardicd declansabila
prin efort, la cresterea solicitarii miocardului in
oxigen. De mentionat, cd in cadrul BCC cu ischemie
documentata (atat cu coronariene obstructive, cat
si non-obstructive), rata sindromului INOCA este
inalta, iar prevalenta ischemiei detectabile prin
examinari functionale neinvazive creste, cu cat mai
tare progreseaza BCC de la non-obstructiva spre cea
obstructiva [67, 35, 28].

Or, considerand faptul, ca datele cu privire la
prevalenta ANOCA/INOCA, mentionate mai sus, se
refera la pacientii investigati prin coronaroangiografie
invaziva, inclusiv prin testari coronariene functionale
invazive, putem anticipa o prevalentd mai inalta,
deci subestimata, a sindromului ANOCA/INOCA in
populatia la risc. Spre exemplu, analiza retrospectiva
a studiului ISCHEMIA a raportat ca la 13% dintre
pacienti cu diagnosticul de boald coronariand
obstructiva, cu dovezi de ischemie moderatd pana
la severda conform testelor neinvazive, ulterior
a fost exclus diagnosticul de boald obstructiva.
Astfel, prevalenta bolii coronariene non-obstructive
majorandu-se inclusiv din contul cazurilor incorect
diagnosticate prin investigatii neinvazive, ca suspectie
la stenoze coronariene moderate si chiar severe [56].

In numeroasele studii multicentrice mari se
mentioneaza constant o predominanta surprinzatoare
la femei a ANOCA/INOCA in comparatie cu BCC
obstructiva (studiile WISE, CIAO-ISCHEMIA si al.).
Astfel, ANOCA, intr-o proportie semnificativa, se
dovedeste a fi cauza cea mai frecventa a simptomelor
de angina pectorald la femei, totodata fiind raportata la
o varsta mai tanara, comparativ cu boala coronariana
ateroscleroticd [25]. Concluziile investigatiilor
coronaroangiografice mentioneaza absenta semnelor
angiografice de BCC obstructiva, in medie, la 50-
65% dintre femeile si 10-30% dintre barbatii supusi
angiografiei coronariene invazive [47, 20]. Indicatorii
frecventei sunt recent actualizati In ultimul ghid al
ESC pentru managementul SCC si demonstreaza
0 anumitd majorare, precum urmeaza — 50%-70%
pentru femei si 30%-50% pentru barbati [67, 38].
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Figura 1. Prevalenta caracteristicilor bolii la pacientii cu ANOCA/INOCA directionati spre testare functionalad
coronariand invaziva

Nota: ANOCA — angina cu artere coronare non-obstructive, INOCA — ischemie cu artere coronare non-obstructive,
BAC —boala arterelor coronare, CFR —rezerva de flux coronarian. *Prevalenta ischemiei prin teste functionale neinvazive
creste de la BAC non-obstructiva spre cea obstructiva. *Prevalenta vasospasmului coronarian poate varia in diferite studii

in functie de doza de acetilcolina si de protocolul de testare.

In ultimul deceniu, s-a remarcat cresterea
prevalentei ANOCA/INOCA. Acest fapt, se datoreaza
studiilor efectuate in scop de a elucida mecanismele
patofiziologice implicate si de a cerceta metodele
oportune de diagnostic. Atentia sporitd acordatd
acestui sindrom, poate fi explicatd atat de prevalenta
inaltd in populatie, cat si de importanta deosebitd
din punct de vedere clinic si prognostic, constituind
forta motrica pentru tentativele actuale de a defini,
a clasifica si a trata acesti pacienti in functie de
endotipurile ANOCA/INOCA. Totusi, diagnosticarea
si conduita pacientilor cu ischemie in absenta BCC
obstructive ramane in continuare o problema dificila
de abordat pentru clinicienii din intreaga lume.

Importanta clinica a ANOCA/INOCA

Stenoza coronariand este doar unul dintre
multiplele mecanisme patofiziologice de instaurare a
ischemiei miocardice, iar BCC obstructiva si cel mai
frecvent simptom al ei angina pectorala, avand criterii
diagnostice si algoritmi de conduitd promt formulate
in ghidurile ESC si in protocoale clinice nationale
respective. Disfunctia coronariand microvasculara
(DCM) si spasmul coronarian epicardial (SCE),
precum si asocierea acestora, sau asocierea cu
stenoza coronariand sunt mecanisme patofiziologice

vasculare aditionale deosebit frecvente in aparitia
ischemiei miocardice, cu un rol clinic si prognostic
deosebit de important atat pentru pacient, cat si pentru
intregul sistem de sanatate [30].

In prezent, INOCA este recunoscuti drept
una dintre cauzele relevante ale anginei pectorale,
remodelarii miocardice si, in cele din urma, ale
insuficientei cardiace. Simptomele de angina sau
echivalentele ei, de care sufera pacientii cu ANOCA/
INOCA, sunt adesea recurente, insotite de rezultate
clinice slabe ale tratamentelor aplicate, fiind, la peste
50% dintre pacienti, asumate tipului refractar de angina
pectorala [51, 7]. Cu toate acestea, sindroamele non-
obstructive sunt rareori diagnosticate corect si, prin
urmare, pacientii nu beneficiaza de o terapie specifica
adaptatd patologiei respective. In consecinti, acesti
pacienti continua sa sufere de aceleasi simptome,
pentru care au parcurs toate etapele asistentei
medicale, au fost directionati spre investigatia
coronaroangiografica invaziva, unde s-a exclus boala
obstructiva sau s-a efectuat angioplastia coronariana
(in cazurile de asociere a BCC obstructive cu BCC
non-obstructivi). In aceste cazuri, multiple si tot
mai frecvente in practica clinicd, angina pectorala
recurentd duce la inrautdtirea calitatii vietii si la
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afectarea capacitdtii functionale la acesti pacienti.
S-a demonstrat, ca pacientii cu ANOCA/INOCA au
calitatea vietii elocvent mai proasta, limitari fizice
mai exprimate si frecventa acceselor anginoase mai
mare, comparativ cu pacientii cu BCC obstructiva
stabila [57].

Studiile confirma, ca BCC non-obstructiva este
asociatd cu o ratd naltd de spitalizari repetate si
directionari la angiografii coronariene repetate inutile,
conducand la cresterea sarcinii asupra sistemului de
asistentd medicala, inclusiv a costurilor. Pacientii
simptomatici cu artere coronare normale au un risc
de 3 ori mai mare de respitalizare si un risc de 2,3 ori
mai mare de repetare a angiografiei coronariene [24].

Prin urmare, esecul de diagnosticare a unei BCC
obstructive epicardice la un pacient cu ischemie
documentatd ar trebui sd Incurajeze cercetarea
ulterioara, in scopul elucidarii endotipurilor ANOCA/
INOCA [67].

Endotipurile ANOCA/INOCA

Spre deosebire de BCC aterosclerotica obstructiva,
unde ischemia miocardiaca se datoreaza limitarii de
flux sangvin prin lumenul stenozat al coronarelor,
ANOCA/INOCA este reprezentatd de ischemia
miocardicd cauzatd de alte tipuri de disfunctie
vasculard, fard obstructia de artere coronariane.
Aceste tipuri de disfunctii vasculare sunt denumite

Angind/Ischemie fard obstructia arterelor coronariene

Ischemie cu obstructia
arterelor coronariene

Ateroscleroza coronariana non-obstructiva frecvent prezenta

(ANOCA/INOCA) . .
(boali coronariana obstructivi)
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Figura 2. Mecanismele ischemiei miocardice Tn ANOCA/INOCA versus BCC obstructiva

Nota: FFR —rezerva fractionald de flux, BAC — boala arteriala coronariana = cardiopatia ischemica, SCA — sindrom
coronarian acut, HTA — hipertensiune arteriala, MINOCA — infarct miocardic cu artere coronariene non-obstructive.



Stiinte Medicale

91

endotipuri INOCA. Se diferentiazd urmatoarele
endotipuri [67, 10]:

(1) Disfunctie endoteliala;

(2) Vasodilatatie afectata (rezerva de flux
coronarian scazuta si/sau rezistenta
microvasculara crescuta);

(3) Angina vasospastica epicardiala;

(4) Angina vasospasticd microvasculara;

(5) Combinatii sau suprapuneri de endotipuri;

(6) Raspuns echivoc la testele functionale
coronariene invazive (adica angina nu
corespunde criteriilor nici unui dintre
endotipuri);

Prevalenta endotipurilor estimate la pacientii
cu ANOCA prin testari invazive se distribuie in
felul urmator (Figura 1): la circa 80% se apreciaza
disfunctie endoteliala, 60% prezintd vasospasm
(microvascular sau epicardial), circa 50% denota
afectarea vasodilatatiei prin rezerva de flux coronarian
(CFR) scazuta si/sau rezistentd microvasculara
crescutd (masuratd prin oricare dintre indicatori:
IMR, HMR sau MRR) [10, 32, 5].

Prin urmare, mecanismele patofiziologice ale
ischemiei Tn ANOCA/INOCA sunt nu doar diferite
si pot exercita impact la diferite nivele ale circulatiei
vasculare coronariene, dar si se pot frecvent suprapune
intre ele, realizand combinatii clinice diverse (Figura
2). La fel, este frecvent observatd asocierea cu
ateroscleroza coronariana non-obstructiva, incipienta
sau subclinica.

Disfunctia coronariand microvasculard si
Angina microvasculara

Disfunctia coronariand microvascularda (DCM)
este mecanismul patofiziologic major al ANOCA/
INOCA si Tmbind modificarile structurale si
functionale la nivelul microcirculatiei coronariene,
deci a vaselor arteriale coronariene cu diametrul
<500 pum, prezentate prin ansamblul de prearteriole
(500-100 pum) si arteriole intramiocardiale (<100 pm)
si reteaua de capilarele. Studiile aratd, ca DCM fie
izolat, fie in asociere cu spasmul coronarian epicardial
(In arterele conductoare epicardice cu diametrul >500
um), detine proportia majoritard in cadrul cazurilor
de ANOCA/INOCA [32, 59].

Angina microvasculard (AM) este manifestarea
clinicd a ischemiei miocardice cauzatd de DCM. Din
punct de vedere patofiziologic, AM este consecinta
(1) modificarilor structurale sau functionale ale
microvasculaturii coronariene — care duc la afectarea
CFR si/sau reducerea conductantei microcirculatorii
si/sau (2) vasoconstrictiei anormale a arteriolelor
coronariene — care provoacd obstructii arteriolare
dinamice [46, 67].

Cazurile de asociere a mecanismelor de DCM,
adicd  imbinarea  dereglarilor microvasculare
structurale cu cele functionale insotesc, de obicei,
procesul de inflamatie. La pacientii cu nivele crescute
a markerilor pro-inflamatorii (PCR, hs-PCR, IL-6,
TNF-a) se raporteaza constant varianta de DCM prin
combinare de mecanisme patofiziologice. Afectiunile
inflamatorii precum sunt lupusul eritematos sistemic
si artrita reumatoida nu rareori se asociaza cu AM. De
asemenea, nivelurile scazute de estrogeni in perioada
peri- si menopauzald determind cresterea incidentei
bolilor inflamatorii la femei in comparatie cu barbatii,
ceea ce poate contribui la diferentele dependentei de
sex a AM.

Tabagismul, varsta, diabetul zaharat,
hipertensiunea arteriala si dislipidemia sunt factorii
care se asociazd cu DCM, hipertensiunea arteriala
si dislipidemia fiind cele mai prevalente. Stresul
psihosocial si simptomele de depresie s-au dovedit
a avea un rol semnificativ in tulburarile functionale
vasomotorii coronariene, comparativ cu BCC
obstructiva, la ambele sexe, implicand totusi, diferite
mecanisme biochimice si fiziopatologice, dar inclusiv
si cele pro-inflamatorii [65, 43].

Diagnosticul clinic de AM poate fi stabilit in
baza criteriilor de diagnosticare a AM elaborate de
grupul COVADIS si utilizate actualmente conform
recomandarilor ghidului ESC (2024) [46, 50].

Spasmul coronarian epicardial si Angina
vasospasticd

Spasmul coronarian epicardial (SCE) este
spasmul vascular realizat la nivelul segmentul
macrovascular al circulatiei coronariene, constituit
din ansamblul de artere coronariene epicardice (cu
diametrul cuprins Intre 500 um si 5 mm) si reprezinta
determinanta celui de-al treilea endotip al ANOCA/
INOCA. Din punct de vedere fiziopatologic, SCE
este o tulburare vasomotorie, un raspuns inoportun
si hiperreactiv la stimuli vasoconstrictori in unul sau
mai multe segmente ale unei artere sau catorva artere
coronare epicardice afectate, care cauzeaza obstructia
coronariand epicardiala dinamicd.

Angina vasospasticd (AVS) este manifestarea
clinicd a ischemiei miocardice cauzata de
vasoconstrictia anormald a uneia sau mai multor
artere coronare epicardice, care duce la o obstructie
coronariand dinamica.

AVS poseda o prevalentd mai exprimata in randul
barbatilor, decat a femeilor, iar majoritatea pacientilor
cu AVS au varsta cuprinsa intre intre 40 si 70 de
ani [30]. Factorul de risc ferm asociat cu AVS este
fumatul. Corelatia cu alti factori de risc cardiovascular,
precum hipertensiunea arteriala, diabetul zaharat,



92

Buletinul ASM

dislipidemia etc. fiind mai putin categorica.
Comorbiditdtile, precum boala cronicd pulmonara,
cronicd renald, patologie hepaticd, insuficienta
cardiaca, infarctul miocardic in anamneza, contribuie
semnificativ la mortalitatea pacientilor cu AVS. lar
din punct de vedere al semnificatiei clinice, prezenta
mai multor factori de risc si/sau comorbiditati creste
frecventa atacurilor VSA si induce, in cele din urma,
un cerc patofiziologic vicios de auto-declansare cu
consecinte fatale [55].

Criteriile standardizate de diagnostic pentru AVS
au fost definite de catre Grupul international de studiu
pentru tulburari coronariene vasomotorii COVADIS
si sunt recomandate in recentul ghid al ESC (2024)
pentru managementul SCC [67, 9].

AM si AVS pot coexista, in diferite variatii de
imbinare a mecanismelor, ceea ce se asociaza cu
un prognostic elocvent mai grav [32]. Disfunctia
endoteliald concomitentd predomina la majoritatea
pacientilor cu INOCA cu spasm coronarian inductibil
si/sau afectarea vasodilatatiei mediate de adenozina
[67, 10].

Implicatii prognostice in ANOCA/INOCA

Atentia sporitd acordatd sindromului ANOCA/
INOCA este bazata pe impactul advers sever asupra
sanatatii fizice, mentale si sociale, vizat inclusiv in
recentul ghid al ESC. Calitatea de viatd scazuta,
risc mai Tnalt de dizabilitate si o incidentd mai
mare a evenimentelor adverse, precum mortalitatea,
morbiditatea, costurile de 1ingrijire medicala,
respitalizari si angiografii coronariene repetate sunt
consecintele documentate ale ANOCA/INOCA [67].

Principalele pericole ale unui sindrom ANOCA/
INOCA neglijat sau subestimat printr-o diagnosticare
si/sau o conduitd neadecvata — sunt reprezentate
de o crestere semnificativd a evenimentelor
cardiovasculare adverse majore (MACE — Major
Adverse Cardiovascular Events), care se instaureaza
la pacientii cu ANOCA/INOCA pe termen scurt si
termen lung, inclusiv incidenta mai inaltd a infarctului
miocardic non-fatal si riscul sporit de mortalitate
comparativ cu populatia generala. Mai exact, INOCA
este asociat cu un risc de la 1,3 pana la 1,8 ori mai
mare de MACE, inclusiv deces cardiovascular, infarct
miocardic, accident vascular cerebral, insuficientd
cardiaca si deces de orice cauza [47, 26, 52]. Incidenta
decesului de orice cauza si a infarctului miocardic
non-fatal la pacientii cu ANOCA/INOCA cu leziuni
aterosclerotice non-obstructive este mai mare decat la
cei cu vase epicardice angiografic normale [12].

Totodata, comparatia prognosticului ANOCA/
INOCA si BCC obstructive, a demonstrat, ca pacientii
cu leziuni non-obstructive tricoronariene au un risc

anual de infarct miocardic si deces similar cu cel al
pacientilor cu BCC obstructivdi monocoronariana
[17].

in aspect prognostic, raportarea rezultatelor
studiului-analiza a  registrului  international
multicentric ILIAS a relevat urmatorul specific:
ANOCA/INOCA  instalata  prin disfunctie
microvasculara, exprimata clinic prin AM cu afectarea
CFR, creste riscul MACE aproximativ de 4 ori,
inclusiv decesul de orice cauza, infarctul miocardic
in bazinul vasului tintd si revascularizarea vasului
tintd determinata de indicatii clinice. Prezenta DCM
cu CFR <2,5 a fost asociata semnificativ cu un risc
crescut de MACE la 5 ani, indiferent de prezenta sau
lipsa concomitenta a ischemiei la testul de efort [5].
Impactul prognostic al DCM a fost mai grav decat cel
al prezentei INOCA fara DCM (ischemie la testul de
efort (+), obstructie coronariand functionala (-), CFR
>2.5) [32].

Tendinte prognostice similare celor din DCM se
reliefeaza si pentru endotipul vasospastic epicardial.
Spre exemplu, un registru prospectiv a raportat o rata
de crestere in timp cu 6% a MACE la pacientii cu
AVS, pe parcursul unei perioade de urmarire de 32
de luni [62].

Printre pacientii cu ANOCA/INOCA, un risc
crescut pentru MACE se atestd predominant la sexul
feminin. Aceasta tendintd se observa atat pe termen
scurt (pe durata primului an dupa coronaroangiografia
decisiva), cat si la urmarirea pe termen lung. Femeile
cu BCC non-obstructiva demonstreazd o rata de
MACE de 3 ori mai mare in comparatie cu barbatii
in primul an. De asemenea, o crestere de 2,55 ori
a ratei MACE se evidentiaza la femeile cu stenoza
luminala fara limitare de flux (>20% dar <50%) in
comparatie cu femeile cu artere coronare normale
(0% sau stenoza luminala <20%) in primul an [20].
La femeile cu INOCA a fost raportata o crestere de 10
ori a ratei de insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie
pastrata (HFpEF — Heart Failure with preserved
Ejection Fraction), de accident vascular cerebral
si predominarea endotipurilor caracteristice pentru
DCM [57]. Alti factorii de risc decat sexul, care se
asociazd cu un prognostic mai grav la pacientii cu
ANOCA/INOCA, inclusiv cu cresterea mortalitatii
de orice cauzai, sunt: varsta inaintata, diabetul zaharat,
hipertensiunea arteriald, dislipidemia si fumatul
(studiile iPOWER, WISE si al.).

In ultimul ghid al ESC pentru managementul
SCC (2024) este stipulatd importanta prognostica pe
termenn scurt si lung a metodei diagnostice utilizate
la suspectarea ANOCA/INOCA [67]. Ischemia
miocardicd demonstrata prin ecocardiografie de
stres sau prin imagistica nucleard, investigatii care
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permit masurarea CFR, este asociata cu incidentd mai
inalta de MACE comparativ cu ischemia detectata
prin test electrocardiografic de efort [52]. Pacientii
cu AM diagnosticati prin PET sau ecocardiografie
transtoracicd au un risc de evenimente cardiovasculare
adverse de doud - patru ori mai mare, si pacientii cu
disfunctie vasomotorie epicardica un risc de doua ori
mai mare [70]. Intr-un grup de pacienti cu ANOCA/
INOCA din studiul ILIAS, detectarea anormalitatilor
prin testdri neinvazive nu a permis identificarea
pacientilor cu un risc mai mare de evenimente

cardiovasculare pe termen lung. Pe cand, adaugarea la
informatiile neinvazive a datelor evaluarii fiziologice
intracoronariane a permis identificarea subgrupurilor
de pacienti cu risc crescut pana la patru ori in ceea
ce priveste evenimentele cardiovasculare pe termen
lung [64].

Asadar, desi studiile raporteaza rezultate oarecum
eterogene referitor la prognosticul ANOCA/INOCA
din cauza diferentei endotipurilor aferente, este
evident, ca ANOCA/INOCA implicd obligator un
prognostic semnificativ negativ, cu repercusiuni

Evaluare clinica initiala

= Anamnestic §i factori de risc

= Examinare fizici
= ECG

= Excluderea simptomelor non-cardiace

SCC probabil

Evaluare cardiaca ulterioara

= Imagistica functionala
(PET, MRI, EcoCG de stres, SPECT)

= Imagistica anatomici (CCTA)
o
'

Y
[ BAC obstructivi — TMDG + ACI ]

Testare secventiald (in orice consecutivitate)

Disfunctie coronariand

microvasculara si/sau

ischemie miocardica
si

BAC neevidenta sau

non-obstructiva
N

—>

—

~

ANOCA/INOCA

Tratati ANOCA/INOCA si evaluati simptomele

Testare functionali coronariana invaziva daca
persisti simptomele

FFR, iFR: ciderea presiunii distale ~ ateroscleroza epicardiali focal sau difuz?

Vasodilatatie afectata?

Vasoconstrictie afectatd?

Endoteliu-
dependent

Endoteliu-
independent

Epicardial Microvascular

Adenozina Acctilcolina
CFR <2.5
IMR >25

HMR > 2.5

Doza micd
2-20 pgi.c.

Acetilcolina Acetilcolina

Doza mare
100-200 pg i.c.

Doza mare
100-200 pg i.c.

Figura 3. Algoritm de diagnostic pentru pacientii cu ANOCA/INOCA

Nota: ECG — electrocardiografie, SCC — sindrom coronarian cronic, PET — tomografie cu emisie de pozitroni, MRI
— imagistica prin rezonantd magneticd, EcoCG — ecocardiografie, SPECT — tomografie computerizatd cu emisie de foton
unic, CCTA — angiografie coronariand prin tomografie computerizatd, BAC — boala arterelor coronare, TMDG — tratament
medical dirijat de ghid, ACI — angiografie coronariana invazivd, ANOCA — angina cu artere coronare non-obstructive,
INOCA - ischemie cu artere coronare non-obstructive, FFR — rezerva fractionald de flux, iFR — raport instantaneu
independent de undd, CFR — rezerva de flux coronarian; IMR — indice de rezistentd microvasculara; HMR — indice de

rezistentd microvasculara hiperemica, i.c. — intracoronarian.
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mai grave in urmatoarele circumstante: in prezenta
endotipurilor care vizeaza o DCM, la sexul feminin,
in combinatii cu factori de risc aditional, in afectari
difuze non-obstructive si in asocierea cu BCC
obstructiva.

Diagnosticul in ANOCA/INOCA

Documentarea unei ischemii miocardice prin
metode de imagistica functionala in lipsa unei BCC
obstructive la angiografia coronariand prin tomografie
computerizatd (CCTA) sau coronaroangiografia
invaziva ar trebui, obligator, sd impund suspiciunea
clinicd de ANOCA/INOCA (Figura 3). Ghidul ESC
pentru managementul SCC (2024) ne confirma
imperativul conform caruia stabilirea diagnosticului
de ANOCA/INOCA se bazeaza, in exclusivitate, pe
evaluarea functionald invazivd a microcirculatiei
coronariene, dat fiind ca, actualmente, nicio tehnica nu
permite vizualizarea directd in vivo a microcirculatiei
coronariene umane. Documentul valideaza mai multe
teste non-invazive si invazive pentru a evalua functia
microvasculara coronariana [67].

Metode neinvazive de diagnostic

Recomandarile de diagnostic pentru pacientii cu
angina pectorald prevad abordarea neinvaziva drept
prima linie de evaluare. Amintim aici, cd la pacientii
cu DCM ischemia nu poartd caracter regional, ci
afecteaza intreg miocardul. Astfel, metodele de
investigatie non-invaziva, care determind diferentele
regionale de perfuzie sau motilitate miocardicd nu
pot fi utile in aceste cazuri. Evaluarea circulatiei
microvasculare prin vizualizare directd a structurii
in vivo la pacienti, dupd cum a fost mentionat, nu
este posibila, prin urmare, se realizeazd doar in
baza masurdrii parametrilor, care ar reflecta starea
functionalda a microcirculatiei coronariene — fluxul
sanguin miocardic si rezerva de flux coronarian.

CFR este un indicator integru atat al fluxului
epicardic, cat si al celui prin microcirculatia
coronariand, deci poate fi alterat in ambele niveluri
de afectare. Daca boala obstructivd a coronarelor
epicardice a fost exclusd, atunci concluzionam, ¢a un
CFR scazut este un marker al DCM. Determinarea
CFR se efectueaza prin calcularea raportului fluxului
coronarian maxim in timpul hiperemiei la fluxul
coronarian in repaos. Hiperemia este indusd prin
administrarea i/v de vasodilatator direct, independent
de mecanismele de endoteliu (Adenozina,
Papaverina).

Metodele neinvazive, care permit estimarea CFR
sunt variate si diferd prin mecanism de diagnosticare,
oportunitatea datelor furnizate, accesibilitate, riscuri,
costuri etc. Schema evaluarii diagnostice neinvazive
in ANOCA/INOCA este demonstratd in Figura 3.

La pacientii cu tablou clinic de ischemie exprimat,
dar fara BCC obstructivd la CCTA si/sau absenta
ischemiei regionale reversibile la testele functionale,
drept cea mai probabild cauzda a simptomelor de
ischemie vom considera DCM sau SCE. Acesti
pacienti ar trebui in continuare investigati, inclusiv
prin metode invazive de diagnostic.

Asadar, limitdrile metodelor de diagnostic
neinvaziv constd 1n urmatorul fapt: cu ajutorul
tehnicilor neinvazive putem diagnostica disfunctia
endotelial-independenta la nivel microcirculator,
pe cand dereglirile endoteliu-dependente atat
epicardiale, cat si microvasculare (estimate prin
testul cu Acetilcolind) pot fi evaluate In exclusivitate
in cadrul metodelor invazive de diagnostic [59].
Prin urmare, evaluarea completa cu stabilirea certa
a diagnosticului de ANOCA/INOCA va necesita
angiografie coronariand invaziva.

Concludem, ca testele non-invazive
(ecocardiografia de stres, tomografia cu emisie de
pozitroni (PET), CCTA de perfuzie si rezonanta
magneticd cardiacd (CMR)) permit diagnosticarea
ANOCA/INOCA prin masurarea CFR. Aceste
metode au o valoare predictivd negativa excelenta,
insd valoarea predictivd pozitivd ramane a fi o
dificultate, deoarece BCC obstructiva trebuie
exclusd, fnainte de a putea fi pus diagnosticul de
DCM. Doar tehnicile hibride precum sunt CCTA
de perfuzie si PET-CT ofera Tmbinarea imagisticii
arterelor coronare epicardice si testarea functionala a
microcirculatiei coronare intr-un singur test [7].

Metode invazive de diagnostic functional

Tehnicile de testare functionald coronariana
invaziva se realizeaza intr-o singura procedura in sala
de cateterism si reprezintd actualmente un standard
in a oferi posibilitati concludente pentru diagnosticul
endotipurilor ANOCA/INOCA, inclusiv diferselor
imbinari patofiziologice descrise mai sus. Excluderea
prin angiografie coronariand invaziva a leziunilor
stenozante pe arterele epicardice este prima etapa in
algoritmul diagnostic sofisticat al ischemiei la pacientii
cu simptome persistente, dar cu coronare normale sau
cu leziuni fard limitare de flux. Urmeazd evaluarea
invaziva directd a hemodinamicii coronariene prin
masurarea presiunii intracoronariane §i masurarea
fluxului (fie prin termodilutie (in bolus/continuu),
fie prin tehnici Doppler), apoi testarea functionalad
farmacologicd a vasomotoriei coronariene. Ghidul
ESC pentru managementul SCC (2024) recomanda
utilizarea protocolului standardizat propus de
consensul expertilor ESC in 2020 (Figura 4) [30]. In
practica clinicd, in unele institutii medicale se prefera
inversarea consecutivitatii sugerate a etapelor 2 si 3 in
evaluarea invaziva a ANOCA/INOCA.
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Pasul 1: Angiografie coronariana i PTD-VS
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L | |
1
Pasul 2: Ghidaj diagnostic si test cu Adenozini
|
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[ : |
FFR > 0,8 FFR > 0,8
CFR 2 2,0 (2,5) CFR <2,0 (2,5)
IMR < 25 IMR > 25

1

Disfunctie coronariand microvasculara
absenta

Disfunctie coronariand microvasculara
prezenti

Pasul 3: Vasoreactivitate (test cu Acetilcolini)

1. Micsorarea
diametrului (<)
sau <90%

2. Angina (-)

3. Schimbiri ECG
ischemice (-)

1. Micsorarea
diametrului >90%
2. Angina (+)
3. Schimbiri ECG
ischemice (+)

1. Micsorarea 1. Micsorarea
diametrului (-) diametrului (-) sau
sau <90% <90% sau >90%

2. Angind (-) 2. Angina (+)

3. Schimbiri ECG 3. Schimbiri ECG
ischemice (—) ischemice (+)

1 T T 1.
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non-cardiaca vasospastici microvasculari m'c"o"as°“|_“r5 §1
epicardiali vasospastica
epicardiala
' [
ANOCA/INOCA

Figura 4. Evaluarea invaziva in ANOCA/INOCA

Nota: CFR — rezerva de flux coronarian (prin termodilutie si Doppler, respectiv), ECG — electrocardiografie, FFR —
rezerva fractionala de flux, IMR — indice de rezistenta microvasculara, PTD-VS — presiunea telediastolica in ventriculul
stang. * Si rezultat negativ privind ischemia epicardica la teste neinvazive sau invazive.

Testarea functionald coronariand de baza

Evaluarea pe bazd de ghidaj a presiuni
intracoronariene si a fluxului coronarian prin
masurarea FFR sau iFR ne permite aprecierea
semnificatiei hemodinamice a leziunilor coronariene
aterosclerotice focale sau difuze, iar prin masurarea
CFR si indicilor IMR, HMR sau MRR — a functiei
microcirculatorii.

Rezerva fractionala de flux (FFR — fractional flow
reserve), calculatd la maxim de hiperemie si raportul
instantaneu independent de unda (iFR — instantaneous
wave-free ratio) sunt indici utilizati pentru a evalua
severitatea functionald a stenozelor coronariene

moderate (cu pragul evaluarii functionale de la
40% stenoza de artera coronariand) pentru a spori
exactitatea estimarii riscurilor si de luare a deciziilor
clinice (revascularizare, reclasificare a tratamentului
etc.) (clasd de recomandare I, ESC). Folosirea FFR
sau iFR evidentiaza modalitatea de scadere (focal sau
progresiv) a presiunii de-a lungul arterei coronare
inregistrate in timpul retragerii firului, si ajutd la
precizarea leziunilor aterosclerotice focale, seriate sau
difuze. Valorile scazute ale indicilor: FFR <0,8 si/sau
iFR <0,89 identifica stenoza coronariana care induce
ischemie, cu o acuratete de 90%. Valorile mai mari
de nivele-limita, deci FFR >0,8 si iFR >0,89, exclud
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ischemia prin leziuni stenozante aterosclerotice
functional semnificative [67, 49].

CFR exprima capacitatea dinamicd a Intregii
circulatii coronariene de a creste fluxul sangvin ca
raspuns la cererea maxima. Prin urmare, masurarea
CFR va caracteriza fluxul coronarian epicardic si cel
microvascular si este unicul indicator, care ar putea fi
masurat prin tehnici neinvazive si invazive. Disfunctia
microvasculard coronariand se caracterizeaza prin
scaderea CFR <2,5 (bazat pe Doppler) sau <2,0
(bazat pe termodilutie). Scaderea CFR se poate
datora disfunctiei microvasculare atat structurale,
cat si functionale. Markeri obiectivi si independenti
anume ai fluxului microvascular (vasodilatatiei
microvasculare independente de endoteliu) sunt
indicele de rezistentd microcirculatorie (IMR),
indicele de rezistentd microvasculara hiperemica
(HMR) cu o acuratete diagnostici mai mare, si
rezerva de rezistentd microvasculard (MRR), un nou
indice folosit in evaluarea cantitativd a disfunctiei
coronariene microvasculare [59]. Prezenta disfunctiei
microvasculare este semnalizatd prin cresterea
rezistentei microvasculare: IMR >25 si HMR >2.5 si
scaderea rezervei de rezistentd microvasculara MRR
<2,7 [8].

In plus, analiza evolutiei fluxului coronarian cu
Doppler va permite evaluarea timpului de recuperare
a fluxului dupd administrarea Acetilcolinei drept
semn de ischemie miocardicd, fiind de ajutor in
diagnosticarea pacientilor cu rezultate echivoce ale
testelor [11].

Testarea coronariand vasomotorie

Vasodilatatia endoteliu-dependenta epicardiala si
microvasculard, precum si vasospasmul sunt testate
prin administrare intracoronariand de Acetilcolind in
bolus lent sau in perfuzie gradata, initial la o doza/
grad scazut — pentru a evalua disfunctia endoteliala la
nivel microvascular sau epicardic, apoi la o doza/grad
mai mare — pentru a induce eventual vasospasmul
microvascular si/sau epicardic.

Implicit, artera descendenta anterioara (LAD) este
preferata ca vas tintd, considerand masa miocardica
alimentata si dominanta coronariana. Artera coronara
circumflexa (Cx) este de asemenea testatd, daca
Acetilcolina este administrata in trunchiului comun al
arterei coronare stangi (LMCA). Testari suplimentare
in artera coronara dreapta (RCA) pot fi oportune, daca
testele initiale sunt negative, iar suspiciunea clinica
este mare. Actiunea colinergica a Acetilcolinei asupra
nodului atrioventricular poate induce bradicardie
severa, in special daca este perfuzata in RCA sau in
artera Cx dominanta. In scopul prevenirii bradicardiei
se poate recurge la perfuzie selectivd in LAD,
stimulare ventriculara profilactica sau la micgorarea

concentratiei Acetilcolinei perfuzate sau a dozei
injectate in bolus. La necesitate, efectul bradicardic
poate fi antagonizat cu Atropind. Efectul vasospastic
al Acetilcolinei este rapid tranzitoriu, totusi, la
necesitate, poate fi neutralizat prin administrarea
intracoronariand de Nitroglicerind (acest procedeu
permite  suplimentar  evaluarea  vasodilatatiei
coronariene  epicardice  endoteliu-independente).
Testul de provocare a vasospasmului coronarian
este considerat sigur, cand se foloseste algoritmul cu
cresterea bolusurilor pand la un maxim de 200 pg de
Acetilcolind intracoronarian (inclusiv la pacientii cu
sindrom coronarian acut recent) [67].

Testul cu Acetilcolind este considerat pozitiv
privind spasmul epicardial, dacd apar simptome clinice
de angina, insotite de modificari electrocardiografice
(ECG) ischemice si angiografice de iIngustare a
lumenului coronarian cu >90%. Daca micsorarea
lumenului coronarian este <90%, se stabileste
diagnosticul de spasm microvascular (Figura 4).

Raspunsul vasomotor endoteliu-independent al
microcirculatiei se evaluiaza prin administrarea i.v. de
Adenozina, nsotitd de masurarea CFR, IMR, HMR
sau MRR. In cazul prezentei contraindicatiilor, daca
Adenozina se va nlocui cu Papaverind, se va tine
cont de riscul de provocare a tahicardiei ventriculare
polimorfe si vor fi luate masuri de precautie oportune.

Diagnosticul clinic de AM si AVS se stabileste
conform criteriilor recunoscute, alaturand rezultatele
testarii functionale coronariene invazive la ceilalti
parametri diagnostici [46, 3, 9].

In noul ghid ESC pentru managementul SCC
(2024) este mentionata posibilitatea aplicarii diferitor
protocoale 1n practica clinica si este propus, drept
exemplu, un algoritm in trepte standardizat pentru
testare functionald coronariand invaziva, care poate
fi adoptat in laboratorul de cateterism cardiac pentru
diagnosticarea vasospasmului (Figura 5).

Asadar, injectarea intracoronariand in bolus
de Acetilcolind mai mult de 60 secunde permite a
evalua: (1) vasodilatatia dependenta de endoteliu
folosind Acetilcolina in doze mici (2-20 pg) si (2)
disfunctia endoteliala si vasoconstrictia, utilizand
Acetilcolina in doze mari (100-200 ng). Injectarea
gradatd de Acetilcolina este urmata de administrarea
intracoronariand de 200 pg Nitroglicerind pentru
a neutraliza vasospasmul. Vasodilatatia endotelial-
independenta se evalueaza prin administrare de
200 pg Adenozind intracoronarian sau in perfuzie
intravenoasd, pentru determinarea CFR si IMR.
Fluxul coronarian poate fi continuu monitorizat daca
se folosesc fire de ghidaj intracoronarian Doppler.

In mod special, se notifica imperativul semnarii
consimtamantului informat cu mentionarea utilizarii
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Protocolul testelor de vasoreactivitate cu Acetilcolina si Adenozini

Testul cu Acetilcolina se va efectua dupa cel putin 24 ore
dupa suspendarea BCC si nitratilor

Angiograma A se repeta angiograma Angiograma CFR/MR
de refermt dupa fiecare doza finald
v A \ 4

Monitorizare continud: flux Doppler + ECG 12 derivatii + simptome

Ach 2 ug'i.c.) /Ach 20 ug'i.c.\ /Ach 100 pg*i.c) /Ach 200 pgti.c. NTG Adenozm
este 60 sec / \_peste 60 sec peste 60 sec peste 60 sec / \200 pgi.c/ \200 pgi.c.

Figura 5. Provocarea vasospasmului si protocolul de testare functionala

Notda: Ach — acetilcolind, CCB — blocant al canalelor de calciu, CFR — rezerva de flux coronarian,
ECG - electrocardiograma, i.c. — intracoronarian, i.v. — intravenos, MR — rezistenta microvasculara,
NTG — nitroglicerina.

*Administrarea progresiva de Ach este oprita ori de cate ori este indus vasospasmul coronarian.
® Adenozina se poate administra si i.v.

: _— e®Nutritie  ®Activitate fizici  ®Gestionarea stresului
Stil de viata

® Gestionarea greutdtii ~ ®Abandonarea fumatului
Factori de risc

0OCIO

oHTA ®Dislipidemie ® Diabet zaharat
Tratament medicamentos Disfunctie endoteliala si
bazat pe endotip ateroscleroza co-existentd
Vasodilatatie afectata St g 130A
Microvascular Vasoconstrictie afectata
= Beta-blocant = - :
- BCC Epicardial Microvascular
= Ranolazina »BCC = BCC
= Trimetazidina » a] 2-lea BCC » Nitrati
» [vabradina * Nitrati » Nicorandil

Suprapunere de endotipuri | Terapie combinata: Nitrati, BCC s.a. vasodilatatori

Figura 6. Tratamentul in ANOCA/INOCA
Nota: CCB — blocant al canalelor de calciu, IECA —

inhibitor al enzimei de conversie a Angiotensinei,
HTA — hipertensiune arteriala.
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parenterale a Acetilcolinei, precum si necesitatea
efectuarii testarii functionale vasomotorii de catre un
cardiolog interventional cu experienta [67].

Riscurile afiliate evaluarii invazive ar trebui sa
fie raportate la beneficiul diagnostic pentru fiecare
pacient in parte. La moment, doar studiul CorMicA
(Coronary Microvascular Angina trial) a identificat
beneficiul diagnosticarii invazive a endotipului
ANOCA/INOCA asupra controlului ulterior efectiv
al simptomelor [12], Insa studii concludente cu privire
la influenta tacticii diagnostice invazive aprofundate
(3 etape de evaluare invaziva a endotipului ANOCA/
INOCA) asupra prognosticului pe termen scurt sau
lung nu sunt disponibile.

In acest context, vom atentiona asupra faptului,
ca in algoritmul de diagnostic pentru pacientii cu
ANOCA/INOCA, noul ghid ESC (2024) recomanda
de a recurge la precizarea endotipului prin testare
functionala coronariana invaziva doar in cazul anginei
refractare, adica persistentei simptomelor clinice > 3
luni in ciuda tratamentului pentru ANOCA/INOCA si
calitatii de viata alterate (Figura 3, pasul 3—4) (clasa
de recomandare I, ESC) [67]. In rezumatul mesajelor-
cheie, publicat de Presedintii Grupului de lucru si
primii autori al ghidului respectiv, gasim mentionata
aceeasi recomandare: lipsa BAC sau prezenta BAC
non-obstructive la evaluarea neinvaziva prin CCTA
impune considerarea ANOCA/INOCA, iar testarea
functionala coronariand invazivd pentru definirea
endotipului si tratamentului corespunzator, se va
efectua doar la persistenta simptomelor severe [68].

Conduita in ANOCA/INOCA

Imperativul fundamental in managementul
pacientilor cu ANOCA/INOCA este abordarea
centratd pe pacient, multidisciplinara, orientata spre
ameliorarea simptomelor, imbunatatirea profilului de
risc, calitatii vietii si prognosticului.

Cheile  succesului  terapeutic  sunt: (1)
diagnosticarea precoce, (2) identificarea
mecanismelor fiziopatologice implicate si (3) initierea
timpurie a tratamentului conformat endotipului.
Insi, actualmente, este dificili formularea unor
recomandari solide privind terapiile eficiente
specifice pentru acesti pacienti. Cauzele limitante
sunt patofiziologia multifactoriala (asocierile de
endotipuri, suprapuneri de mecanisme, existenta
bolii aterosclerotice concomitente etc.) si insuficienta
studiilor clinice privind tratamentul medical specific.
Studiile disponibile in prezent sunt mici, cu design si
metodologii eterogene, rezultatele privind eficacitatea
terapiilor sunt limitate si variabile, deci insuficiente
pentru formarea unor algoritmi de tactici terapeutice
in In ANOCA/INOCA bazate de dovezi [67, 61, 60].

Totodatd, 1n curs de desfasurare se afla
mai multe studii clinice promitatoare, bine
concepute, care cerceteaza atat eficacitatea clinico-
prognostica a tratamentelor cu arie de actiune la
nivelul mecanismelor patofiziologice implicate n
endotipurile ANOCA/INOCA si folosite traditional
in boala ischemica a cordului, cat si noile tratamente
specifice — medicamentoase si invazive, punand
accent pe imperativul studierii viitoarelor directii
de cercetare, care vor ghida ulterior recomandarile
clinice in conduita pacientilor cu ANOCA/INOCA:
INOCAIT, DISCOVER INOCA, iCorMicA, PRIZE,
EXAMINE-CAD, WARRIOR [15, 16, 1, 48].

De notat, ca strategia de bazd spre care se tinde in
conduita sindromului ANOCA/INOCA promoveaza
importanta adaptarii unor terapii eficiente si actuale
specifice pentru fiecare endotip, deci elaborarea
si implimentarea tratamentului bazat pe endotip.
Astfel, studiul CorMicA a demonstrat recent, ca un
diagnostic precis al etiologiei de bazd a anginei -
Microvasculara versus Vasospastica (prin angiografie
coronariand functionald invaziva), urmata de strategii
de tratament tintite, endotip-orientate, a condus la
imbunatatiri elocvente ale rezultatelor clinice si a
calitatii vietii la 1 an. Conduita terapeutica aplicata
in AM in acest studiu a fost: terapia de baza -
aspirina, statina si inhibitorii enzimei de conversie
a angiotensinei (IECA) sau blocantii receptorilor de
angiotensind (BRA), pentru efecte antianginoase:
terapia de prima linie — beta-blocant (B-AB), terapia
de linia a doua — blocant al canalelor de calciu (BCC);
in AVS: terapia de prima linie - blocant al canalelor
de calciu (BCC), terapia de linia a doua - nitrati [12].

La momentul actual, in conduita terapeutica se
foloseste algoritmul specificat in ultimul ghid ESC
(2024) pentru managementul SCC (Figura 6) [60, 67].

Astfel, algoritmul managementului pacientului cu
ANOCA/INOCA prevede implicatii in urmatoarele
aspecte, asa-numitele trei pietre de temelie ale
terapiei ANOCA/INOCA: (1) modificari ale stilului
de viata, (2) controlul factorilor de risc CV si (3)
terapia farmacologica (recent si terapiile invazive
noi) [67, 48].

1. Reglarea stilului de viata;

Ghidul justifica importanta abordarii
personalizate privind schimbarea stilului de viata la
toti pacientii cu ANOCA/INOCA, in aceeasi masura
ca si in cazul altor boli cardiovasculare (BCV), din
motivul prezentei aterosclerozei coronariene si a
disfunctiei endoteliale la majoritatea dintre acesti
pacienti. Scopul modificarii stilului de viata este
corectia factorilor de risc, micsorarea simptomelor
si Imbunatatirea calitatii vietii si prognosticului
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pacientului cu ANOCA/INOCA. Studiile confirma
beneficiile reabilitarii cardiace bazate pe un program
de antrenament fizic, asociat consilierii emotionale si
educatiei despre un stil de viatad sdnatos pentru inima,
care au redus semnificativ mortalitatea de orice cauza
si MACE la pacientii dupd infarct miocardic cu
artere coronariene non-obstructive (MINOCA) [12,
18]. Astfel, reabilitarea cardiaca ar trebui indicatd
tuturor pacientilor, considerand contributia pentru
imbunatatirea vasodilatatiei si aparitia potentiald a
noilor microvase [31].

Recomandarile pentru un stil de viatd sanatos
este elucidat in ghidurile pentru preventia BCV
(ESC 2021) si strategiile preventive la pacientii
cu BCC stabila — sindroamele coronariene cronice
(ESC 2024). Pentru pacientii cu ANOCA/INOCA,
ESC atentioneazd asupra urmatoarelor interventii
comportamentale prioritare: masa corporala (corectia
obezitatii si excesului ponderal); activitatea fizica;
nutritia sanatoasd; abandonarea fumatului; gestionarea
stresului (factorii de stres, inclusiv datorati tipului
cronic si recurent al simptomelor pot avea un impact
deosebit asupra capacitatii functionale la pacientii
cu ANOCA/INOCA, 1in special, considerand varsta
relativ tandra si/sau apartenta la sexul feminin,
comparativ cu BCC obstructiva) [66, 30, 67].

2. Controlul factorilor de risc cardiovascular;

Factorii de risc CV traditionali, inclusiv
hipertensiunea arteriald (HTA), diabetul zaharat
(DZ), dislipidemia, fumatul sunt asociati cu DCM,
disfunctia vasospasticd si remodelarea structurala
a circulatiei coronariene [30]. HTA afecteaza
circulatia microvasculara si perfuzia miocardica,
contribuie la progresarea dereglarilor existente si
induce simptome anginoase, crescand frecventa si
intensitatea lor. Dislipidemia contribuie la disfunctia
endoteliald coronariand. La pacientii diabetici are
loc afectarea vasodilatatiei coronariene maxime si a
reglarii fluxului coronarian. Rezistenta la insulina si
sindromul metabolic sunt asociate cu DCM.

Monitorizarea si corectia factorilor de risc CV
este obligatorie 1n intentia de a reduce riscul de
aparitie a ANOCA/INOCA si de a incetini progresia
unei ANOCA/INOCA deja instaurate. Managementul
factorilor de risc CV — HTA, dislipidemiei, fumatului,
DZ va fi efectuat in conformitate cu recomandarile
ghidurilor clinice corespunzatoare.

3. Tratamentul medicamentos

(I) Medicatia antianginoasd

Pacientii cu ANOCA/INOCA reprezinta un grup
eterogen, datorita mecanismelor fiziopatologice

deferite, dar si suprapunerii frecvente cu alte afectiuni
CV, prin urmare, selectarea personalizata a optiunii

terapeutice antianginoase semnifica o provocare. Atat
in studiile de evaluare a tratamentului antianginos
in ANOCA/INOCA, putine si nerandomizate,
cat si in ghidul ESC se mentioneaza faptul, ca
medicatia antianginoasd standard prezintd adesea
rezultate deceptionante. Performanta agentiilor
antiischemici traditionali — B-AB, BCC, nitrati —
asupra simptomelor ANOCA/INOCA este variabila
si instabila. Totusi, desi mic, studiul CorMicA a reusit
sd demonstreze beneficiul unui algoritm stratificat
de terapie antianginoasa (in baza testarii functionale
coronariene) asupra ameliordrii simptomelor de
angind pectorald si a calitatii de viata in comparatie
cu un grup de control tratat cu terapie standard [12].
Beta-adrenoblocantele

B-blocantele nu demonstreaza dovezi sigure la
pacientii cu ANOCA/INOCA. Ele imbunatatesc
simptomele anginoase prin scdderea frecventei
cardiace si, prin urmare, a necesitatii de oxigen, la
pacientii cu vasodilatatie microvasculara anormala
(clasa de recomandare Ila, ESC), dar nu imbunatatesc
in mod direct functia microvasculara. Totusi, efecte
antianginoase si cresterea tolerantei la efort la pacientii
cu endotipul ce implica DCM au fost atinse cu
Nebivolol (31-AB selectiv cu efecte vasodilatatoare)
[2]. La pacientii cu AVS se va evita utilizarea 3-AB
(selective si neselective) din cauza posibilelor efecte
spastice la nivelul muschilor netezi vasculari si,
prin urmare, a exacerbarii SCE. Nebivololului se
mentioneaza drept unica exceptie pentru pacientii cu
AVS, datorita Tnaltei 31-selectivitati si capacitatii sale
de a produce NO, favorizand vasodilatatia [39].

Blocantele canalelor de calciu

BCC nu reusesc sa creasca CFR la pacientii cu
DCM, sa usureze substantial simptomele sau calitatea
vietii, nsd previn efectiv vasospasmul coronarian
epicardic si vasospasmul microvascular [2, 48].
Astfel, ghidul ESC (2024) recomanda BCC ca terapie
de prima linie la pacientii cu ANOCA/INOCA cu
spasm epicardial (in AVS izolatd pentru controlul
simptomelor, prevenirea ischemiei si complicatiilor
fatale — clasd de recomandare I, ESC) si/sau spasm
microvascular (dupa testarea cu acetilcolind). La
pacientii cu AVS severa poate fi necesara considerarea
BCC 1n doze deosebit de mari (de ex. 200 mg
Diltiazem x 2 ori pe zi sau mai mult, pana la 960 mg/
zi) sau o combinatie dintre un BCC hidropiridinic
(ex. Diltiazem) cu un BCC dihidropiridinic (ex.
Amlodipina).

Combinatia 3-AB cu BCC dihidropiridinic poate fi
luata in considerare incazul lipsei eficacitatii saual unui
raspuns insuficient la pacientii cu AM cu CFR scazut
si/sau IMR majorat [67, 48]. Se asteapta rezultatele
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studiului clinic in curs de desfasurare EXAMINE-
CAD (incrucisat, multicentric), care compara
eficacitatea B-AB si BCC dupa angiocoronarografia
functionala in privinta vasodilatatiei microvasculare
anormale sau vasoconstrictiei anormale la pacientii
cu BCC non-obstructiva [1].

Nitratii

Eficacitatea antianginoasd iIn ANOCA/INOCA
a nitratilor cu actiune scurtd este variabild, iar
necesitatea administrarilor repetate apare frecvent.
Nitratii cu actiune de lungd duratd sunt adesea
mentionati ca fiind ineficienti, prost tolerati si uneori
agravand simptomele anginoase datorita efectului de
furt la pacientii cu AM. Considerand ineficacitatea
in reducerea simptomele anginoase la pacientii cu
DCM, in ghidul ESC (2024) nitratii sunt notificati
printre variantele de medicatie doar in vasoconstrictia
anormald —in vasospasmul epicardial (in AVS izolata
pentru prevenirea episoadelor recurente — clasa
de recomandare Ila, ESC) si in cel microvascular,
acordandu-se prioritate BCC sau in combinatie cu
BCC. Studiul Acetylcholine Rechallenge a confirmat
raspunsul efectiv la nitrati in spasmul epicardial, si
insucces in atenuarea simptomelor anginoase in 80%
cazuri de spasm microvascular [1,67,48].

(I1) IECA/BRA

Activarea sistemului Renin-Angiotensin-
Aldosteron (RAAS) este cunoscut a fi unul dintre
cele mai potente mecanisme patofiziologice
implicate 1n evolutia disfunctiei endoteliale.
Vasoconstrictia, proliferarea celulelor endoteliale,
stresul oxidativ vascular sunt consecintele actiunii
elementelor lui componente. Multiple dovezi
confirmd actiunea benefici a blocantilor RAAS
asupra functiei endoteliale compromise. Inhibitorii
enzimei de conversie a Angiotensinei (IECA)
imbunatatesc elocvent vasodilatarea mediata de
flux (indicator al functiei endoteliale sensibil la
modificari microcirculatorii in stadii incipiente) in
comparatie cu placebo, cu lipsa de tratament, cu alte
antihipertensive, aratdnd eficacitate similara doar cu
blocantii receptorilor de Angiotensind (BRA) [33].
Ambele clase de blocanti ai RAAS influenteaza functia
microvasculard coronariand prin citeva mecanisme:
imbunatatirea hemodinamicii sistemice, ameliorarea
functiei endoteliale coronariene si blocarea efectelor
nocive locale ale Angiotensinei I1.

Administrarea tratamentului cu IECA determina
o ameliorare relevantd a CFR in DCM si o scadere a
frecventei acceselor anginoase in AM (studiul WISE).
Deasemenea, IECA amelioreazd fluxul sanguin
miocardic la pacientii cu AM asociata cu HTA sau cu
DZ [2].

Algoritmul de tratament pentru ANOCA/
INOCA recomanda IECA tuturor pacientilor pentru
managementul disfunctiei endoteliale si aterosclerozei
co-existente (clasd de recomandare I1a, ESC) [60, 67].

(II1) Statine

Pe langa efectul hipolipemiant prin inhibarea
HMG-CoA reductazei, statinele manifesta efecte
evidente de ameliorare a functiei endoteliale in
arterele mari, cat si la nivel microvascular prin
antioxidante, blocarea mecanismelor profibrotice
si suprimarea raspunsului proinflamatoriu de orice
geneza.

Studiile clinice au aratat, ca statinele poseda
efecte benefice la pacienti cu BCC non-obstructiva,
cu AM sau AVS, reduc ischemia indusa de efort,
amelioreaza dilatarea mediatd de flux in INOCA.
Datorita inhibarii stresului oxidativ si proprietatilor
antiinflamatorii statinele au demonstrat eficienta
la pacientii cu CFR redusd — ameliorand CFR si
microcirculatia coronariand, micsorand rezistenta
microvasculara hiperemicd (HMR) la pacientii cu
DCM; precum si la pacientii cu spasm vascular -
crescand toleranta la efort, exercitand efect pozitiv in
suprimarea episoadelor de SCE si scazand riscul de
exacerbari, cu cel mai impunator efect in combinatia
statinelor cu BCC [2, 30, 39].

Avand la baza totalitatea de evidente acumulate
privind mecanismele patogenetice implicate si
beneficiul asupra mortalitatii de orice cauza la pacientii
cu boala coronariana, statinele si IECA/BRA, sunt
mentionate drept clase de medicamente de importanta
strategicd in conduita pacientilor cu ANOCA/
INOCA, fiind totodata singurele medicamente care
imbunatitesc autentic DCM (amelioreaza functia
endoteliald si CFR) [1, 48].

Actualmente, evaluarea eficacitatii terapiei
medicamentoase in doze mari, inclusiv IECA/
BRA si statine, la femeile cu INOCA, se afld in
curs de desfasurare in studiul WARRIOR (Women s
IschemiA Trial to Reduce Events in Non-ObstRuctlve
CORonary Artery Disease — multicentric, prospectiv,
randomizat, orb) si se anticipeazd sa ofere abordari
coerente, bazate pe dovezi pentru terapia ANOCA/
INOCA [16, 67]. lar studiul CorMicA, dupa cum s-a
mentionat mai sus, deasemenea a folosit in terapia
de baza pentru AM statind si [ECA sau BRA, cu
consecinte benefice importante in evolutia clinica si
calitatea vietii [12].

Tratamentul de bazd combinat

In majoritatea cazurilor, la pacientii cu ANOCA/
INOCA se foloseste tratamentul combinat, dat fiind
faptul asocierii frecvente de endotipuri, co-existenta
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altor patologii si cazuri specifice, precum urmeaza
(conform recomandarilor ghidului ESC pentru
managementul in SCC (2024) si Documentului de
consens ESC (2020) [30, 67]:

e In suprapunere de endotipuri ANOCA/INOCA
se recomanda terapia combinata cu nitrati, BCC si alti
vasodilatatori (Nicorandil etc., vezi mai jos) (clasa de
recomandare IIb, ESC).

e Combinatia dintre 31-AB selectiv (Nebivolol,
Bisoprolol) cu BCC (Diltiazem) poate fi eficientd
in micsorarea simptomelor anginoase la femeile in
perimenopauza fara boald coronariana obstructiva.

e [a pacientii cu AM si CFR micsoratd si/sau
IMR crescut se recomanda 3-AB, BCC, Ranolazina
si IECA. Terapia antiischemica la aceastd categorie
de pacienti tinteste prevenirea ischemiei de solicitare
in controlul simptomelor (clasd de recomandare Ila,
ESC).

e La pacientii cu ANOCA/INOCA si HTA se va
combina IECA si/sau BRA cu antiischemicul oportun
simptomelor anginoase: cu B-AB in AM sau cu BCC
in AVS.

Terapia de linia a doua

Conform strategiei de selectie in trepte a terapiei
medicamentoase antianginoase optime, actualul
ghid ESC pentru SCC ne ofera recomandari privind
terapia antianginoasa de linia a doua, pentru a reduce
frecventa acceselor anginoase si a imbunatati toleranta
la efort la pacientii cu ANOCA/INOCA si intoleranta
la B-AB, BCC si nitrati cu actiune prelungita, sau
daca simptomele nu sunt controlate In mod adecvat
[30, 67, 48].

Ranolazina

Preparat antianginos, inhibitor al fluxului tardiv
de sodiu, cu mecanism ce vizeazd micsorarea
supraincarcarii intracelulare cu sodiu si calciu,
ameliorand relaxarea miocitelor si complianta
ventriculara, deci imbunatatind atat functia diastolica
afectata, cat si disfunctia microvasculara. Ranolazina
este recomandatad la pacientii cu AM cu CFR
scazut, deci vasodilatatie microvasculara alterata, in
combinatie cu terapia antianginoasa de prima linie,
daca controlul adecvat al simptomelor anginoase nu
poate fi atins sau ca terapie de linia a doua, daca este
intolerata terapia de prima linie [42, 67].

Nicorandil

Medicament  vasodilatator,  realizat  prin
combinarea mecanismelor de activare a canalelor
de nitrat si potasiu. Exercitd efect dilatator la nivel
microvascular si efect dilatator echilibrat in vene si
artere, si poate fi recomandat ca si terapie efectiva
de linia a doua la pacientii cu AVS si in asociere
cu spasmul microvascular (precautie pentru efecte
secundare frecvente).

Trimetazidina

Drept medicament de linia a doua poate fi indicata
Trimetazidina. Incalitate decardioprotector, modulator
al oxidarii acizilor grasi, aceasta creste toleranta
celulard la ischemie prin mentinerea homeostazei
celulare. S-a demonstrat cd Trimetazidina micgoreaza
simptomele anginoase si creste durata efortului la
pacientii cu angina stabild. Este recomandatd spre
administrare in AM si 1n varianta clinica asociata -
AM cu AVS.

Ivabradina

In cazul simptomelor anginoase persistente, ca
si alterantiva poate fi indicata Ivabradina, inhibitor
al If-canalelor, care micsoreazd necesitatea de
oxigen 1n miocard, prin mecanismul de reducere
a frecventei cardiace in repaus si la efort, fard a
influenta contractilitatea ventriculard si fard efecte
secundare asupra tensiunii arteriale. S-a demonstrat
ca Ivabradina creste CFR la pacientii cu AM, ceea
ce duce la ameliorarea simptomelor anginoase si
semnelor de ischemie [40].

Contrapulsatia externa

La aproximativ 1/4 dintre pacientii cu ANOCA/
INOCA, simptomele raman refractare dupa epuizarea
optiunilor de tratament antianginos de baza (B-
AB, BCC si nitrati) si celor de linia a doua. Printre
optiunile terapeutice noi, disponibile in prezent, noul
ghid ESC (2024) mentioneaza contrapulsatia externa
drept una dintre metodele cele mai promitatoare
si usor de implementat in practica clinica de zi cu
zi. Tehnica non-farmacologicd de contrapulsatie
externd sporitd (EECP - Enhanced External Counter
Pulsation), monitorizata prin ECG, poate fi luata in
consideratie ca tratament adjuvant pentru ANOCA/
INOCA, doar la pacientii cu angina refractara la
ambele linii de tratament farmacologic si dupa
evaluarea risc-beneficiu. Acest tratament non-invaziv
tinteste diminuarea rezistentei vasculare, cresterea
fluxului sangvin si micsorarea severitatii ischemiei
miocardice, prin urmare duce la scaderea frecventei
s intensitdtii episoadelor anginoase [51, 67].

Neurostimularea medulara

O optiune pentru pacientii cu ANOCA/INOCA,
care raman refractari dupa terapia medicala constituie
neuromodularea sindromului de durere cardiaca
— neurostimularea medularda (SCS — Spinal cord
stimulation). Stimulatorul medular este implantat
sub piele. Fiind un dispozitiv generator de impulsuri
electrice de intensitate micd catre nervii spinali,
contribuie la atenuarea simptomelor de durere de
diferit tip, inclusiv durerea anginoasa, imbunatateste
calitatea vietii pacientilor si permite adoptarea unui
stil de viatd mai activ in angina pectorala refractara,
inclusiv in ANOCA/INOCA [22, 67].
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Agenti farmacologici noi

In curs de investigare se afld noi tratamente
pentru ameliorarea simptomelor si mecanismelor
de disfunctie microvasculard si  vasomotorie.
Spre exemplu, inhibitorii specifici de Rho-kinaza,
antagonistii receptorilor de endotelina, unii agenti
medicamentosi antihiperglicemici, sunt, de asemenea,
sugerati ca optiuni promitatoare de tratament in
ANOCA/INOCA.

Inhibitorii Rho-kinazei

Activitatea Rho-kinazei in SCE este crescuta,
favorizand astfel vasoconstrictia, iar inhibitorii
Rho-kinazei (de ex. Fasudil) reduc contractilitatea
in peretele vascular si sunt mentionati drept
agenti terapeutici de perspectivd in tratamentul
vasospasmului coronarian, arteriosclerozei, leziunii
ischemie-reperfuzie. In studii mci, ei au demonstrat o
eficacitate remarcabild in micsorarea hipercontractiei
celulelor musculare netede vasculare, disfunctiei
endoteliale, activarii ~ celulelor  inflamatorii,
remodelarii vasculare si cardiace - datorita influentei
asupra sistemului de semnalizare al GTPazei RhoA
(cu rol esential in reglarea dinamicii actinei In
componenta citoscheletului, implicate in functiile
celulare fundamentale de contractie, proliferare,
adeziune etc.). Cercetarile moleculare, preclinice si
clinice pentru elaborarea unor izoforme mai potente
si selective 1n reducerea vasoreactivitatii coronariene
contimua [30, 39].

Antagonisti ET-1

Tinta unui nou tratament promitator aflat in
cercetare, este efectul vasoconstrictor puternic al
endotelinei-1 (ET-1), secretate de celulele endoteliale
vasculare si implicate in disfunctia microvasculara
coronariand. Antagonistii ET-1 selectivi pentru
receptorii ET, (subtipul ET, de receptori endotelinici
sunt responsabili pentru declansarea vasoconstrictiei,
cresterii si inflamatiei peretelui vascular) (de ex.
Zibotentan — antagonist oral al receptorului ET),)
blocheaza vasoconstrictia determinatd de ET-1 [13].
Studiul in domeniul medicinei de precizie PRIZE
(Precision Medicine with Zibottentan in Microvascular
Angina - randomizat, dublu-orb, controlat cu placebo)
a tintit eficacitatea Zibotentanului prin opunerea
raspunsului vasoconstrictor microvascular la pacientii
cu AM prin DCM endoteliu-dependenta. Raportul
preliminar a notificat lipsa efectului asupra duratei
efortului fizic pe banda de alergare, dar si cresterea
fluxului sangvin miocardic, cresterea nivelului
plasmatic de ET-1, micsorarea hemoglobinei,
micsorarea TA sistolice si diastolice si efecte adverse
cu retentie de lichide semnificativ mai frecvente. In
concluziile preliminare se mentioneazd necesitatea

micsorarii dozei, asocierii cu remedii ce vor micsora
retentia de lichide si cresterii duratei de tratament
[44, 67].

Inhibitori de PDE-5

Inhibitorii fosfodiesterazei de tip 5 (PDE-5) (de
ex. Sildenafil, Tadalafil) exercita efect vasodilatator,
cu impact pozitiv asupra hemodinamicii, disfunctiei
endoteliale si stresului oxidativ. Inhibitorii PDE-
5 actioneazad prin blocarea actiunii degradante, cu
consecinte vasoconstrictorii, a enzimei PDE-5 asupra
monofosfatului ciclic de guanozind (cGMP) in
celulele musculare netede vasculare. In studiile mici,
Sildenafilul a demonstrat ameliorarea CFR, in special
la pacientii cu DCM simptomatica cu CFR <2,5 (grup
mic 1n studiul WISE). Tratamentul cu inhibitori PDE-
5 la barbatii cu boala ischemica si IM 1n anamnestic
este asociat cu scaderea mortalitatii si riscului
de insuficientd cardiaci. Insi, este contraindicati
administrarea concomitentd de inhibitori PDE-5 si
nitrati, crescand riscul de morbiditate si mortalitate
CV, datorita efectului cumulativ sever de inducere a
hipotensiunii arteriale [44]. Sunt necesare studii mari
pentru cercetarea elocventa a eficacitatii inhibitorilor
PDE-5 in INOCA.

Stimulatori de GCs

Utilizarea stimulatorilor de guanilat-ciclaza
solubila (SGCs) (de ex. Vericiguat, Riociguat)
pare a fi o noud optiune terapeuticd promititoare
pentru controlul simptomelor la pacientii cu spasm
coronarian. Stimuland activitatea enzimatica a GCs,
enzima in sistemul cardiopulmonar si receptor
pentru NO, tratamentul cu SGCs determind cresterea
producerii intracelulare de ¢cGMP, conecteaza axul
de semnalizare NO-cGMP, care moduleaza tonul
vascular, exercitdnd vasodilatatie si ameliorand
disfunctia microvasculara. Efectele clinice ale terapiei
cu SGCs au fost ameliorarea simptomelor anginoase
si prevenirea spasmului coronarian [36].

Metformina

Afectarea functiei endoteliale asociata rezistentei
la insulind este unul dintre mecanismele ischemiei
miocardice la pacientii cu DZ. Metformina,
biguanida antihiperglicemica, a demonstrat efecte
pozitive asupra functiei endoteliale atat la pacientii
diabetici, ameliorand semnificativ fluxul stimulat
de acetilcolind, cat si Imbunatatirea functiei
microvasculare cu micgorarea ischemiei miocardice
la pacientele nediabetice cu angiografie coronariana
normala si test de efort pozitiv [23]. Cu toate acestea,
sunt necesare cercetari suplimentare cu perioada de
supraveghere mai indelungata.

Inhibitori de SGLT?2 (Gliflozinele)
O alta clasa de medicamente antidiabetice,
inhibitorii canalului 2 al cotransportatorului de
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sodiu-glucoza 2 (SGLT2) (de ex. Empagliflozin,
Dapaglifiozin, Canagliflozin), este actualmente
vizata printre cele mai revolutionare si promitatoare
terapii in tratamentul bolilor CV, demonstrand efecte
benefice relevante privind decesul cardiovascular si
insuficienta cardiaca la persoanele cu sau fard DZ
[41, 69], inclusiv 1n cadrul studiilor clinice mari [45].
Alaturi de mecanismele lor benefice metabolice,
multitudinea de efecte pleiotrope, printre care
reducerea semnificativa a inflamatiei microvasculare,
a markerilor stresului oxidativ, cardioprotectie si
vasoprotectie prin modularea functiei endoteliale
etc., contribuie la demarcarea acestui grup de remedii
drept o strategie terapeuticd optimistd in BCVcu
afectarea mecanismelor fiziologice microvasculare,
rezulatante prin ischimie si insuficientd cardiacd cu
pastrarea functiei de pompa.

Empaglifiozin ~ a  demonstrat  eficacitate
notorie antioxidativa si antiinflamatorie la nivelul
microvascular atat in vitro (in biopsii cardiace de la
pacienti cu HfpEF), cat si in studii experimentale pe
murine in vivo. Cu Empagliflozin s-a reusit nu doar
intreruperea, ci si inversarea cascadei moleculare
induse de inflamatie si de stresul oxidativ, care
contribuie la dezvoltarea rigiditatii cardiomiocitelor
si, respectiv, la disfunctia diastolica in HfpEF. De
asemenea, s-a ameliorat semnificativ vasorelaxarea
endoteliala indusa de acetilcolina, fara a se afecta
vasorelaxarea prin intermediul celulelor musculare
netede vasculare, ameliorandu-se astfel disfunctia
endoteliald microvasculara din cadrul HFpEF [29].

Dapagliflozinul a demonstrat un efect de protectie
microvasculard, promitator din punct de vedere clinic
pentru limitarea evolutiei si expansiunii infarctului
miocardic, prin micsorarea disfunctiei endoteliale
si afectdrii microvasculare induse de leziunea
miocardica din ischemie-reperfuzie [34].

Studiul clinic SIMPLE (randomizat, placebo-
controlat) a evaluat perfuzia miocardica sub
influenta tratamentului cu Empagliflozin. Estimarea
rezervei de flux miocardic (MFR) s-a efectuat
prin tomografia cu emisie de pozitroni (PET) sau
tomografia computerizata (CT) in repaus si in timpul
testului de stres adenozinic, la pacientii cu DZ tip 2
si boald cardiacd ischemicad sau alti factori de risc
cardiovascular. In pofida rezultatelor preconizate,
datele acestui studiu nu au aratat modificari ale MFR
dupa tratamentul cu Empaglifiozin [27]. Conform
autorilor, aceste rezultate nu pot fi atribuite intregului
spectru al DCM, deoarece SIMPLE nu a evaluat
caile endoteliu-dependente si nici DCM fara BCC
obstructiva. Aceste categorii de pacienti s-ar bucura
de cele mai mari beneficii ale tratamentului cu
inhibitori de SGLT2, prin urmare, anume astfel de
studii sunt necesare actualmente.

Antidepresante

Indicarea in doze mici a antidepresantelor
triciclice (de ex. Imipramina), este raportatd a fi
utild pentru a reduce intensitatea simptomelor
anginoase la pacientii cu ANOCA/INOCA si angina
refractard la terapie, realizand ridicarea pragului
durerii prin inhibarea recaptarii serotoninei si a
adrenalinei. Insd, Documentul de consens al ESC
pentru INOCA remarcd faptul, cd recomandarea
respectiva este una empiricd si in prezent lipseste o
terapie bazata pe dovezi pentru nociceptia agravata
in ANOCA/INOCA, iar noul ghid ESC (2024) pentru
managementul SCC evita sd mentioneze acest grup
de preparate ca si oportunitate [30, 61].

Tratamente invazive noi

Pe langa tratamentele farmacologice noi, 1n curs
de cercetare se afla doud terapii inovationale, care
tintesc ameliorarea directd a functiei microvasculare
coronariene. Ambele metode sunt notificate in ghidul
ESC actualizat pentru managementul SCC drept
strategii terapeutice promitatoare in ANOCA/INOCA
cu angind/ischemie recurentd sau refractara [1, 67].

Reductorul de sinus coronarian

Metoda terapeuticd presupune implantarea prin
cateter a unui stent in forma de clepsidra in sinusul
coronar (reductor) pentru a crea o stenoza controlata
a sinusului, care va determina un gradient in fluxul
venos dinspre miocard, deci va creste presiunea si
va Tmbunatati perfuzia in teritoriul LAD. La baza
mecanismului terapeutic al tehnicii respective sta
modificarea raportului fluxului sangvin de la endocard
spre epicard. Raportul normal de flux sangvin
endocardic la cel epicardic este 1,2, insa, in ischemie
acest raport se prabuseste, in special din motivul
cresterii presiunii telediastolice In ventriculul sting
(PTD-VS), deseori, in miocardul ischemic ajungand
pana la valori ale raportului de 0,5. Implantarea
reductorului in sinusul coronar restrictioneaza
fluxul de iesire, presiunea in sinusul coronar creste
si raportul fluxului sangvin endocardic catre epicard
tinde sa creasca spre limitele normale [51, 14].

Studiile clinice auraportatimbunatatire importanta
a clasei functionale de angind pectorala la pacientii
cu angind refractard prin implantarea reductorului de
sinus coronarian [21]. In curs de realizare se afla studii
randomizate privind Tmbunatatirea CFR la pacientii
cu ANOCA/INOCA cu DCM (studiile COSIMA
— COronary SInus Reducer for the Treatment of
Refractory Microvascular Angina si COSIRA-II -
Efficacy of the COronary Slnus Reducer in Patients
with Refractory Angina II) [67].

Terapia genica cu celulele stem CD34+

Lapacientii cu functie endoteliala alterata celulele
stem CD34+ au activitate scdzutd, astfel functia
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formatoare de colonii celulare este compromisa.
Principiul terapiei regenerative cu celule stem CD34+
(numita si terapie angiogenica) in boala coronariand
microvasculard se bazeaza pe infuzia de celule stem
vasoprotectorii pentru corectia defectului celular
a celulelor progenitoare afectate, cu imbunatatirea
ulterioard a functiei endoteliale. Infuzia intracoronara
de celule stem CD34+ declanseaza aparitia celulelor
progenitoare, repararea vasculard, stimuleaza
angiogeneza microvasculard si mareste densitatea
capilara [53].

Studiile clinice au demonstrat la pacientii cu
angina refractard in BCC obstructivda ameliorarea
stabila si de durata a simptomelor anginoase, scaderea
mortalitatii si MACE. La pacientii dupa IMA (studiul
REPAIR-AMI — Reinfusion of Enriched Progenitor
cells And Infarct Remodeling in Acute Myocardial
Infarction) si la pacientii cu AM si CFR <2,5 (studiul
ESCaPE-CMD — Exploratory Study of CLBSI6
in Patients with CMD) s-a raportat o ameliorare
substantiala si persistentd a CFR la 6 luni dupa
injectatea intracoronariand a preparatului CLBS16
din celulele stem autologe CD34+ (reinfuzare de
celule proprii ale pacientului), precum si scaderea
frecventei, intensitatii = acceselor  anginoase,
scaderea clasei functionale de angina pectorala. Se
mentioneaza, ca aceste rezultate incurajatoare au fost
insotite de absenta evenimentelor adverse legate de
terapie [19]. Rezultate similare au fost obtinute la
pacientii cu ANOCA cu DCM endoteliu-dependenta
(studiul IMPROVE-CED - Intracoronary CD34+
Cell Therapy for Treatment of Coronary Endothelial
Dysfunction): ameliorarea  semnificativa  a
simptomelor, clasei functionale, cresterea importanta
a fluxului sangvin coronarian mediat de Acetilcolina
si reducerea consumului zilnic de Nitroglicerina
sublingual [6]. In prezent, se asteapti rezultatele
preliminare ale studiul FREEDOM (randomizat,
controlat cu placebo) privind eficacitatea si siguranta
terapiei regenerative cu o singurd doza de CLBS16
cu celule stem CD34+ in tratamentul pacientilor cu
ANOCA cu DCM [53].

Mesaje conceptuale in ANOCA/INOCA

Actualmente, in cadrul conceptului de ANOCA/
INOCA, se reliefeaza urmatoarele repere:

1. Sindroamele ANOCA/INOCA sunt cele mai
reprezentative entitati pentru BCC non-obstructiva,
prevaleaza in special in randul femeilor, comporta o
povard semnificativa in simptomatologia clinica si un
risc sporit de evenimente cardiovasculare adverse.

(1) ANOCA este sindromul caracterizat prin
prezenta simptomelor anginoase sau a simptomelor
ischemice echivalente la pacientii care nu prezinta

stenozd semnificativi a arterelor coronariene
epicardice la examenul angiografic coronarian
invaziv, inclusiv la testarea coronariana functionala
a stenozelor moderate cu tehnici vizand rezerva
fractionatd de flux (FFR) si raportul instantaneu
independent de unda (iFR).

(ii)) INOCA este caracterizatd prin evidente
de ischemie miocardica, documentate prin teste
functionale neinvazive si fara prezenta unor stenoze
semnificative in arterele coronariene epicardice la
angiografia coronariand invaziva.

2. Endotipirile ANOCA/INOCA sunt conditionate
de tipul de disfunctie vasculard non-obstructiva
instauratd: disfunctie endoteliald, vasodilatatie
afectatd,  vasospasm  epicardial, = vasospasm
microvascular, combinatii.

(i) Disfunctia endoteliala este cel mai frecvent
depistata la pacientii cu ANOCA/INOCA.

(ii) In majoritatea cazurilor de ANOCA/
INOCA prevaleaza suprapunerile de endotipuri si
asocierile cu leziuni aterosclerotice incipiente sau
subclinice.

(i) Angina microvasculara (AM) izolata,
Angina vasospasticd (AVS) izolata, asocierea
AM cu AVS, precum si suprapunerea cu BCC
ateroscleroticd obstructiva sunt variante clinice
ce determind multitudinea de manifestari ale
sindromului ANOCA/INOCA.

3. Testarea diagnostica de prima linie a pacientului
suspect pentru SCC ar trebui facuta prin imagistica
anatomicd sau functionald neinvaziva, pentru
elucidarea diagnosticului preventiv. de ANOCA/
INOCA sau boala coronariana (BAC) obstructiva.

(i) Imagistica anatomicd — Angiografia
coronariana prin tomografie computerizata (CCTA)
permite diferentierea BAC obstructive de absenta
BAC sau de BAC non-obstructiva si suspectarea
ANOCA/INOCA.

(ii) Testele diagnostice functionale neinvazive
permit identificarea ischemiei miocardice si/
sau disfunctiei coronariene microvasculare in
suspectarea  sindromului  ANOCA/INOCA —
Ecocardiografia de stres, Tomografia cu emisie
de pozitroni (PET), Imagistica prin rezonantd
magnetica cardiaca (MRI), Tomografie
computerizata cu emisie de foton unic (SPECT).

(i) Un diagnostic preventiv de ANOCA/
INOCA presupune instituirea tratamentului
corespunzator ANOCA/INOCA, reesind din
totalitatea datelor acumulate clinice si paraclinice
neinvazive, cu o evaluare in dinamica a evolutiei
simptomelor.

4. Prevalenta inalta a sindromului ANOCA/
INOCA si rata MACE justificd conduita printr-o
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abordare  individualizata,
pacientilor afectati.

(1) Aceeasi tactica preventiva cardiovasculara,
bazatd pe recomandarile de ghid, se recomanda la
femei si la barbati, in pofida diferentelor de sex in
prezentarea clinica.

(ii)) Pietrele de temelie Tn managementul
ANOCA/INOCA sunt identice cu cele din orice
SCC - modificarea stilului de viatd, corectia
factorilor de risc si tratarea determinantelor bolii
combinata cu tratamentul antianginos.

(iii) Tinta tratamentului In ANOCA/INOCA:
ameliorarea simptomelor, Imbunatatirea profilului
de risc, a calitatii vietii si a prognosticului.

(iv) Educatia pacientului este cheia succesului
in controlul factorilor de risc pe termen lung.

5. Esuarea terapiei medicale dirijate de ghid la
pacientii cu diagnostic suspectat de ANOCA/INOCA
va impune actiuni diagnostice ulterioare.

(1) Pacientii, cu suspectie de ANOCA/INOCA,
care prezintad angina refractara, deci cu persistenta
simptomelor clinice > 3 luni pe fondalul
tratamentului aplicat si cu mentinerea unei calitéti
de viata alterate, trebuie supusi testdrii functionale
coronariene invazive pentru a stabili diagnosticul
definitiv prin precizarea endotipurilor subiacente.

(i1) Strategiile invazive de diagnostic cuprind
angiografia coronariand invazivd si tehnici
functionale - ghidajul diagnostic, masurari
de presiune intracoronariand si flux, testare
farmacologica a vasomotoriei coronariene cu
Acetilcoind si Adenozind - realizate Intr-o singura
procedurd, de catre cardiologi interventionali cu
experienta.

(i) Evocarea endotipurilor este importanta
pentru a ghida terapia medicald adecvata pentru
pacientii cu ANOCA/INOCA.

6. Tratamentul medicamentos bazat pe endotipul
patofiziologic al ANOCA/INOCA amelioreaza
simptomele clinice si calitatea vietii.

(i) Terapia de baza va cuprinde medicatia
antiischemica, conform endotipului diagnosticat,
insotitd de IECA si statine pentru managementul
disfunctiei endoteliale si aterosclerozei co-
existente.

(i1) Terapia de linia a doua, conform endotipului
diagnosticat, va substitui sau va insoti terapia de
prima linie in caz de intolerantd sau de ineficienta,
respectiv.

(iii)) Agentii farmacologici noi, precum si
tratamentele inovationale invazive pentru ANOCA/
INOCA se afld la diverse etape de cercetare si nu
sunt incluse actualmente in algoritmul de conduita
a pacientilor cu ANOCA/INOCA prezentat in
ghidul ESC (2024).

multidisciplinara  a

Lacune in sistemul de evidente ANOCA/
INOCA

Insuficienta anumitor cunostinte si dovezi, in baza
de evidente acumulate pana in prezent, formeaza un
substrat bogat pentru viitoarele cercetari in domeniul
conceptului de ANOCA/INOCA .

e Diagnosticul definitiv de ANOCA/INOCA in
variantele sale de endotipuri este bazat pe testarea
functionala coronariand invazivd. Sunt necesare
cercetari suplimentare pentru a evalua oportunitati
imagistice neinvazive de diagnosticare definitiva.
Se solicita identificarea modalitatilor de calibrare
a procedeelor de imagistica neinvaziva si a testarii
invazive pentru a obtine posibilitatea Inlocuirii
reciproce sau utilizarea alternativa a masuratorilor.

e Terapia iIn ANOCA/INOCA comportd 1in
mare masurd caracter empiric. Sunt necesare
studii clinice prospective randomizate pentru a
determina eficacitatea tratamentelor antianginoase in
ameliorarea simptomelor si urmarile de durata pentru
diferite endotipuri aparte.

e Este oportuna acumularea de dovezi clare
despre terapia antianginoasd de prima si a doua
linie in ANOCA/INOCA. Nu exista studii, care ar
oferi raspuns irevocabil, daca eficacitatea anginoasa
a nitratilor cu actiune prelungitd, Ranolazinei,
Nicorandilului, Ivabradinei, Trimetazidinei sau
oricarei dintre combinatiile lor depaseste eficacitatea
3-blocantelor sau BCC.

e E necesar a fi stabilit rolul terapiei
antitrombotice la pacientii cu SCC cu ANOCA/
INOCA.

e Se solicitd cercetarea si implimentarea
metodelor eficiente de mentinere a unui stil de viata
sandtos si de imbunatatire a aderentei la tratament,
durabile in timp, la pacientii cu ANOCA/INOCA.

e O varietate de abordari farmacologice noi in
tratamentul ANOCA/INOCA devin actualmente
disponibile. Pana in prezent, principalele limitari ale
rezultatelor raportate sunt numarul mic de pacienti
tratati cu optiunile terapeutice noi si durata mica a
urmdririi. Prin urmare, sunt suplimentar necesare
studii clinice mari randomizate controlate pentru a
verifica potentialul de realizare a fiecérei dintre aceste
strategii terapeutice pentru subgrupuri specifice de
pacienti.

e Se constatd necesitatea de studii pentru
acumularea de dovezi suplimentare privind
eficacitatea tehnicilor non-farmacologice si invazive
noi — neurostimularii medulare, contrapulsatiei
externe sporite, terapiei angiogenice cu celule stem
si implantarii reductorului de sinus coronarian la
pacientii cu ANOCA/INOCA cu angina refractara in
ciuda terapiei medicale dirijate de ghid.
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Asadar, se evidentiazd necesitatea continuarii
cercetarilor clinice de perspectivd ample, bine
concepute, pentru a depasi lacunele de evidente, si a
obtine raspunsuri si dovezi sigure in diagnosticul si
conduita 1n sindromul ANOCA/INOCA.

Concluzii.

Sindromul ANOCA/INOCA este cel mai vast
grup reprezintativ pentru BCC fara obstructia
arterelor coronariene si constituie o problema
majora de sanatate pe plan mondial. Sindromul este
asociat cu dificultati de diagnostic, optiuni limitate
de tratament si prognostic pe termen scurt si lung
sever. Evident, cd diagnosticarea cu precizie a
multitudinii de variante patofiziologice si combinatii
clinice posibile la pacientii cu ANOCA/INOCA, in
etape numeroase si sofisticate, este adesea limitata
costuri etc. In consecintd, diagnosticul subestimat
este urmat de lipsa unui tratament personalizat, acesti
pacienti continuand sa suporte recurente si persistenta
simptomelor, calitate a vietii prejudiciata, determinand
spitalizari repetate si angiografii coronariene inutile.

La baza algoritmilor si recomandarilor ghidului
ESC actualizat, adresate evaluarii si conduitei
terapeutice a pacientilor cu ANOCA/INOCA, se afla
dovezile oferite in mare parte de studii eterogene,
uneori insuficient de ample sau specifice. Progrese
importante sunt asteptate pe masura finisarii studiilor
clinice promitatoare, aflate in curs de desfasurare,
si gratie apelului comunititii cardiologice pentru
lansarea noilor cercetari, care ar oferi n perspectiva
strategii fortificate de diagnostic si tratament in
sindromul ANOCA/INOCA.

Abrevieri.

AM = angina microvasculara

ANOCA = angina cu artere coronariene non-
obstructive

AVS = angina vasospastica

BCC = boala coronariana cronica

BCV = boli cardiovasculare

BRA = blocanti ai receptorilor de angiotensina
CFR = rezerva de flux coronarian
CIAO-ISCHEMIA = Changes in Ischemia and
Angina over One year in ISCHEMIA trial screen
failures with INOCA

CorMicA = Coronary Microvascular Angina
Trial

COSIMA = COronary Slnus Reducer for the
Treatment of Refractory Microvascular Angina
COSIRA-II = Efficacy of the COronary Slnus
Reducer in Patients with Refractory Angina Il
COVADIS = Coronary Vasomotion Disorders
International Study Group

2.

3.

CV = cardiovascular

DCM = disfunctia coronariana microvasculara
DZ = diabet zaharat

EAPCI = Asociatia Europeana a Interventiilor
Cardiovasculare Percutanate

ESC = Societatea Europeana de Cardiologie
ESCaPE-CMD = Exploratory Study of CLBS16
in Patients with Coronary Microvascular Disease
HFpEF = insuficienta cardiaca cu fractie de
ejectie pastrata

HTA = hipertensiune arteriala

IECA = inhibitori ai enzimei de conversie a
angiotensinei

ILIAS = Inclusive Invasive Physiological

Assessment in Angina Syndromes
IMPROVE-CED = Intracoronary CD34+ Cell
Therapy for Treatment of Coronary Endothelial

Dysfunction

IMR = indicele de rezistentd microcirculatorie
INOCA = ischemie cu artere coronariene non-
obstructive

ISCHEMIA = International Study of Comparative

Health Effectiveness With Medical and Invasive

Approaches
MACE = evenimente cardiovasculare adverse
majore

MINOCA = infarct miocardic cu artere
coronariene non-obstructive

PRIZE = Precision Medicine with Zibottentan in
Microvascular Angina

REPAIR-AMI = Reinfusion of Enriched
Progenitor cells And Infarct Remodeling in Acute
Myocardial Infarction

SCC = sindrom coronarian cronic

SCE = spasmul coronarian epicardial

WISE = Women s Ischemia Syndrome Evaluation
WARRIOR = Women's IschemiA Trial to Reduce
Events in Non-ObstRuctlve CORonary Artery
Disease
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