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Mikrovaskuldrna angina pektoris (korondrny syndrém X) a jej
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Abstract. In the examined group of 500 patients subjected to coronary catheterization, 70 cases (14%)
presented a,normal” coronary angiogram. This type of angina pectoris is referred to as microvascular angina
pectoris (MIV-AP) or cardiac syndrome X (CSX). We detected a prevalence of periclimacteric women with
android obesity (4,1 times): in our sample 52% of them showed symptoms of benign hirsutism and suffered
from long-term menstrual cycle disorders. In addition, half of of the MIV-AP patients presented in the myo-
cardial SPECT thallium scintigraphy a significant myocardium perfusion defect during a repeated ergometry.
In our study of MIV-AP patients, no elevated levels of endothelin-1 (ET-1) were detected in comparison to
healthy population or to patients with significat coronary stenosis that could be used as a relevant MIV-AP
marker. On the other hand, we were able to prove the presence of insulin resistance by means of four tests
(HOMA, FIRI, Quicki and our indirect insulin sensitivity index-NISI) and phenomena of metabolic syndrome
or of syndrome of insulin resitence. Fig. 3, Ref. 29, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. V 500-¢lennom subore pacientov indikovanych na koronarografiu sa vyskytlo 70 pripadov (14 %)
s tzv. ,normdalnym” koronarogramom. Takyto typ anginy pektoris sa oznacuje ako mikrovaskuldrna angina
pektoris (MIV-AP) alebo korondrny, ¢i kardidlny syndrém X (CSX). V nasom subore prevladali 4,1-krat andro-
idne obézne, periklimakterické Zeny v 52% s prejavmi aj benigného hirzutizmu a s dlhodobymi poruchami
menstruacného cyklu. V polovici pripadov MIV-AP sme nasli na tdliovom SPECT scintigrame myokardu
pocas opakovanej ergometrie signifikantny perfuzny defekt myokardu. V tejto studii u pacientov s MIV-AP
sme nenasli v porovnani sa zdravymi jedincami alebo pacientmi so signifikantnymi korondrnymi stenézami
zvysené hladiny endotelinu-1 (ET-1), ktoré by sa mohli vyuzivat ako pripadny vhodny marker pritomnej
MIV-AP. Naopak, potvrdili sme pritomnost fenoménov metabolického syndrému a inzulinovej rezistencie ako
pri makrovaskuldrnej angine pektoris s vyuzitim $tyroch testov, akymi si HOMA, FIRI, Quicki a nd$ nepriamy
index senzitivity inzulinu - NISI. Obr. 3, Lit. 29, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Pacienti s typickymi bolestami na hrudniku v prekordialnej
oblasti so st¢asnou denivelizaciou aj ST-segmentu, napodobu-
jucimi myokardidlnu ischémiu, ale po vykonani koronarografie
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bez nalezu signifikantnych koronarnych stenéz v roku 1973
Kemp pomenoval ako syndrom X. Neskor tento syndrom
ziskal pomenovanie kardidlny alebo koronarny syndrém X
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(CSX), respektive ako mikrovaskuldrna angina pektoris (MIV-
-AP), aby sa odlidil od syndrému inzulinovej rezistencie, ¢i
metabolického syndrému, ktory sa tiez mnohymi pomentval
ako syndréom X, hoci predstavuje suhrn rizikovych faktorov
patogenézy mikro- ¢i makrovaskuldrnej anginy pektoris.
Kardidlny syndrém je pomerne casta diagndza, pretoze sa
moze tykat az 30% (obvykle véak 10 - 15%) na koronaro-
grafiu indikovanych pacientov. MIV-AP je vSeobecne Castejsia
u zien v periklimakterickom obdobi, ¢o by naznacovalo, ze
by v pozadi tohto fenoménu mohol byt nastupujuci deficit
estrogénov. U vacsiny pripadov sa pocas prekordidlnej bolesti
na EKG identifikuje aj ocakavana depresia ST segmentu, hoci
to tiez nie vzdy plati. Nasla sa zriedkavo paradoxne aj elevacia
ST-segmentu ako pri Prinzmetalovej angine pektoris, ktort
podmienuje mikro- ¢i makrovaskularny spazmus koronarnych
ciev (1 - 3). Prognéza CSX je ,,quo ad vitam® vSak vSeobecne
dobra, hoci nie pre kazdy konkrétny pripad to vzdy plati. Len
u 1,5% pripadov sa pocas naslednych piatich rokov vyskytla
zavazna kardiovaskuldrna (KV) prihoda. Patogenéza CSX je
pritom multifaktoridlna a vcelku malo objasnena a zrejme aj
heterogennd. Studie, ktoré vyuZivaji nukledrne zobrazovacie
techniky, ako je napriklad PET, ¢i taliova SPECT scintigrafia
myokardu na dokaz hypoperfizie myokardu, sme pouzili aj
my na dokaz pritomnosti ischémie myokardu pri CSX. Takato
disperznd subendokardidlna hypoperfuzia sa nasla v 50 % nasich
pripadov CSX (4, 5). Panting a spol. (6) pomocou zobrazenia
magnetickou rezonanciou tiez potvrdili subendokardialnu alebo
subperikardidlnu hypoperfiziu myokardu. Aktivicia sympatika
by mohla byt pri¢inou vazokonstrikcie koronarnych arteriol
v subendokardidlnej oblasti. Buchthal a spol. (7) u 35 Zien hos-
pitalizovanych pre anginu pektoris bez signifikantnych zmien
na koronarnych cievach tiez nasli pocas magnetickej rezonan-
cie abnormélnu odpoved na ,handgrif exercise test* v 20 %,
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Figure 1 Parameters of obesity

BMI (body mass index kg/m?), WHR (waist/hip ratio), BIA % — % telesného tuku,
stanovené bioimpendan¢nou metédou, Biceps — hrubka koznej riasy nad
bicepsom merand kaliperom, Triceps — nad tricepsom, Subscap. — subscapu-
larne, Crista — nad crista ossis ilii, hodnoty leptinu v ng/ml (stanovené kitmi fy
Linco,USA). Ako vidiet, rozdiely boli $tatisticky pri KSX a makrovaskularnej
angine pektoris so signifikantnymi stendzami statisticky nevyznamné.
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kompatibilnti s myokardidlnou ischémiou. Buffon a spol. (8)
podobne potvrdili pri CSX pri atridlnom pacingu nerovnovahu
medzi vazodilatacnym mechanizmom sprostredkovanym NO
a vazokonstrikénym mechanizmom, ktory reprezentuje hladina
edotelinu-1 (ET-1). Kaski a spol. (9) priamo potvrdili pri CSX
oproti zdravym jedincom zvysené hladiny ET-1 v plazme
a naopak znizenul bazdlnu hladinu NO a teda zniZeny pomer
NO/ET-1, ¢o by predstavovalo jeden z moznych mechanizmov
patogenézy MIV-AP (10).

Material a metodika

V 500-¢lennom subore pacientov, indikovanych na
koronarografiu, sa vyskytlo 70 pripadov (14 %) s ,,normaél-
nym“ koronarogramom. Tento typ anginy pektoris (AP) sa
v stcasnosti oznacuje, ako sme uviedli, MIV-AP alebo CSX.
V nasom stubore prevladali 4,1-nasobne androidne obézne,
periklimakterické Zeny v 52% s prejavmi aj benigného hir-
zutizmu a s dlhodobymi poruchami menstrua¢ného cyklu.
Polovica pripadov MIV-AP pri tom mala na taliovom SPECT
scintigrame myokardu pocas opakovanej ergometrie zachyteny
signifikantny subendokardidlny disperzny, perfuzny defekt
myokardu. Aj z tejto skuto¢nosti vznikaja dalsie dilemy:

a) ¢i a ako sa vlastne MIV-AP, ako model dysfunkcie ko-
rondarnych arteriol a AP so signifikantnymi koronarnymi
stenézami, vzdjomne odli$uju vyskytom fenoménov MS,
¢i SIR ako rizikovych faktorov aterotrombogenézy?

b) patri MIV-AP vobec medzi fenomény MS?

c) patri potom aj benigny hirzutismus s poruchami cyklu
a fertility (52% koronarografovanych Zien siboru CSX),
pripadne aj s prejavmi polycystickych zmien na ovariach (tzv.
Steinov-Leventhalov syndrém) tiez medzi fenomény MS?

d) ako sa MIV- a MAV-AP vzdjomne odliSuji vyskytom fe-
noménov SIR u 70 nasich zistenych pripadov MIV-AP?
Aby sme ziskali odpoved na tieto otdzky, vyhladali sme

z celého suboru ku kazdej MIV-AP jej najblizsi par s obdob-

nym vekom, pohlavim a BMI so signifikantnymi koronarnymi

sten6zami. Vysledky zhriwuju obrazky 1 - 3. Prvé stlpce
tychto obrazkov zobrazuju hodnoty MIV-AP, druhé AP so
signifikantnymi korondrnymi stenézami. Porovnanie dal$ich
parametrov, ktoré vyjadruju alebo prehlbuju inzulinova
rezistenciu a hladiny cytokinov pri MIV- a MAV-AP, su na
obrazku 3. Ani tu sa Statisticky vyznamné rozdiely nenasli.

Diskusia

Z uvedenych faktov vyplyva, ze:

1. MIV-AP jednoznacne patri medzi fenomény SIR (syndrom
inzulinovej rezistencie), kam ju uz v roku 1992 zaradil aj
Reaven pri doplnovani svojho syndrému X z roku 1988
o dal$ie fenomény SIR (tzv. Reavenov syndrém X+).



2. MIV-AP vo vicsine pripadov predstavuje véasné $tadium
aterotrombogenézy! Po jej identifikdcii je preto nevy-
hnutné intervenovat do vSetkych pritomnych rizikovych
faktorov podobne ako pri MAV-AP, pretoze postupom
Casu, ako inzulinova rezistencia (IR) narastd, MIV-AP sa
moze zmenit na MAV-AP alebo zriedkavo aj na dilata¢na
kardiomyopatiu (11 - 13).

3. MIV-AP moézu podmienit v8ak aj iné ochorenia, ako je
metabolicky syndrom (MS), ¢i SIR. Ked sme nas 70-
-¢lenny stbor MIV-AP e$te raz nakoniec prehodnoco-
vali, zistili sme v sibore dva pripady pseudoprimarneho
hyperaldosteronizmu (2,85%) a jeden pripad primarnej
hyperparatyreézy (1,42%) s prislunymi iénovymi zme-
nami v krvi. Po ich adekvatnom dal$om rieseni priznaky
MIV-AP definitivne po tprave hladin K, ¢i Ca vymizli.
Diagnoéza MIV-AP vyzaduje preto dlhodobé sledovanie
a opakovanu reviziu kazdého pripadu.

4. Pokial ide o hyperandrogénne stavy pri MS (52% zien
stuboru), ich vznik suvisi:

a) s hyperexpresiou niektorych génov hormonalnej ste-
roidogenézy (17a-hydroxylazy, 21-hydroxylazy) pod
stimula¢nym d¢inkom hyperinzulinizmu v gonadach
a kore nadoblicky,

b) sozmenami metabolizmu androgénov a proandrogénov
(DHA, androsténdiénu) v expandovanom tukovom
tkanive, kde sa acyklicky mozu zvy$ene tvorit z proan-
drogénov nielen androgény, ale ich dal§ou metabolickou
aromatizaciou v tukovom tkanive (a inde) aj estrogény,
¢o sa potom spétnou vazbou prejavi na pomere FSH/
LH i na plazmatickych vézbovych proteinoch (TEBG)
a nasledne aj na reguldcii funkcie ovarii gonadotro-
pinmi, ¢oho nasledkom mozu byt zistené poruchy
menstruacného cyklu, ovuldcie a fertility. Nase vysledky
potvrdzujl, Ze aj patogenéza Stein-Leventhalovho
syndromu sa moéze teda viazat na hyperinzulinizmus,
kompenzujici IR v pozadi, a preto tento syndrom
tiez patri do $irSieho rdmca fenoménov MS (14 - 17).
Pretrvavaja v8ak o tom neustale pochybnosti a rozpory
v nazoroch, hoci v klinike je uz ddvno znamy diabetes
mellitus ,,fazatych Zien“ alebo tzv. Achardov-Thiersov
syndrom a v pediatrii u deti s vrodenou IR na podkla-
de mutacii v inzulinovych receptorovych génoch sa tiez
vyvija v¢asne hirzutizmus, hypertrofia klitorisu a poly-
cystické zmeny na ovaridch, tzv. syndrom HAIR-AN
a jemu pribuzny Robsonov-Mendelhalov syndrom,
ktory navyse ma este pinedlnu a dentdlnu dysplaziu.
St to nahodné mutaéné experimenty prirody a jasné
analdgie ziskaného Steinovho-Leventhalovho syndromu
u dospelych Zien.

¢) My sme vsak naopak v tejto nasej $tudii u pacientov
s MIV-AP nenasli v porovnani so zdravymi jedincami
a pacientmi so signifikantnymi korondrnymi sten6zami
zvySené hladiny endotelinu-1 (ET-1) a pokles vazodila-
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Obrazok 2 Porovnanie parametrov dyslipoproteinémie a homo-
cysteinu pri KSX- a AP u ich parov so signifikantnymi koronar-
nymi stenézami (MAV-AP)

Figure 2 Comparison of parameters of dyslipoproteinaemia and homocystein
in cardiac syndrome X and angina pectoris in its pairs with significant coronary
stenosis (MAV-AP)

Vidiet, ze MIV-AP a MAV-AP sa ani v parametroch obezity, dyslipopro-
teinémie a homocysteinu $tatisticky vyznamne vzajomne neodlisuju (P >
0,05). Chol. celk. — cholesterol celkovy (Total cholesterol), TAG - triacylgly-
ceroly (Triglycerides)
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Obrazok 3 Porovnanie dal$ich parametrov, vyjadrujicich alebo

prehlbujucich inzulinovu rezistenciu a hladiny cytokinov u MIV-

a MAV-AP

Figure 3 Comparison of other parameters with insulin resistance and levels of
cytokines in MIV- and MAV-AP

IRI/10 - imunoreaktivny inzulin mIU/] desatnasobne zmenseny, C peptid
v ng/ml (bazilne), RH-1 a RH2 - rastovy hormén v ng/ml bazalna hodnota
o0 8 hodine rdno, RH-2 v 2. hodine OGTT (vidiet vyznamnu supresiu RH,
navodenou postprandidlnou hyperglykémiou, ¢o je normalny fenomén), TNFa
— tumor necrosis factor, IL-1 a IL-6 - interleukin 1 a 6 v ng/ml bazlne. Ani
tymito parametrami sa MIV-AP a MAV-AP vzijomne neodlisuji. V oboch
skupinach vsak je zjavny hyperinzulinizmus a zvyseny nie len IRI, ale aj C-pep-
tid uz bazalne, ¢im sa kompenzuje IR v pozadi. Kortiz. — kortizon (cortisone)

tacného NO, takze sme index NO/ET-1 nemohli vyu-
zivat ako pripadny vhodny marker dysfunkcie endotelu
u pritomnej MIV-AP. Naopak, potvrdili sme pritomnost
inzulinovej rezistencie vyuzitim $tyroch testov ISI, akymi
st HOMA, FIRI, Quicki a na$ nepriamy index senzitivity
inzulinu - NISI, ktory vyuZiva stanovenie nie inzulinu,
ale aj ekvimolarneho C-peptidu, pretoZe viaceré metodiky
zahrnuja pri stanoveni imunoreaktivneho inzulinu (IRI)
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aj hladiny cirkulujiceho proinzulinu, ktory ma vsak len
asi 10% ucinnost inzulinu, ¢im sa hodnoty réznych
indexov senzitivity inzulinu (ISI) mézu deformovat
a nadhodnocovat. Navyse C-peptid pocas prietoku krvi
portalnym rieciskom sa menej vychytava v peceni ako
inzulin, a preto by mohol byt pri odbere krvi zo sys-
témovej cirkulacie reprezentativnejsi. Vietky tieto testy
potvrdzovali rovnaku pritomnost inzulinovej rezistencie
u CSX ako u pacientov so signifikantnymi koronarnymi
stendzami (18, 19).

d) Estrogény moduluju aj nociceptivitu (vnimanie bolesti)
aktivaciou systému endorfinov (20, 21), takze sa skusali
aj u MIV-AP. AvSak hormondlna substitu¢na terapia
sexagénmi, ako je zname z pocetnych stadii u postkli-
makterickych Zien, neznizila kardiovaskularnu mortalitu
tychto zien napriek velkym finan¢nym nékladom, pre-
toze jej rizika, ako zvy$enie poctu akutnych infarktov
myokardu, ndhlych cievnych mozgovych prihod,
vzostup tromboembolickych prihod, ako aj ca prsnika
a pri dlhodobej hormonalnej substitu¢nej terapii aj ca
endometria prevySovali nad benefitom, ako je pokles
osteoporotickych fraktir kosti a sndd aj ca colonis.
Cize rizikd hormonalnej substitu¢nej terapie sexagénmi
pri velkych finan¢nych nékladoch na ich realizaciu
vSeobecne prevySovali nad jej benefitom, takze sa od
dlhodobej hormonalnej substitu¢nej terapie z indikécie
prevencie a terapie kardiovaskularnych ochoreni (KVO)
aj u periklimakterickych Zien definitivne upustilo.

e) Abnormadlna percepcia bolesti sa predpoklada aj
pri MIV-AP (22, 23) a v jej pozadi by mohla byt aj
alteracia hladin Ca, ¢i K a adenozinovej iénovej pumpy;,
ktoré by mohli pri MIV-AP zvySovat prah vnimania
bolesti (24, 25), ¢o potvrdzuju aj nase tri pripady MIV-
-AP, kde po uprave hladin K, ¢i Ca, podmienenych
rieSenim hyperaldosteronizmu, ¢i hyperparatyredzy
stenokardie vymizli. Na zaver teda mozno konstatovat,
Ze prevalencia vyskytu MIV-AP u periklimakterickych,
androidne obéznych, benigne hirzutickych Zien nasved-
Cuje, ze na vzniku MIV-AP sa zGcastiiuje okrem IR
aj pritomny relativny deficit estrogénov a aj nadbytok
androgénov, ktoré mozu ,stit v pozadi“ patogenézy
endotelovej disfunkcie a vnimania bolesti a tym aj
v patogenéze MIV-AP. V pozadi vzniku CSX moze
vsak byt aj zapalovy proces, o com sved<i neraz zvySena
pozitivita znameho markera zapalu, akym je CRP. Tieto
skuto¢nosti potvrdzujt viaceré, aj posledne publikované
prehladné ¢lanky o CSX (1, 2, 16, 26, 27).

Liecba koronarneho syndromu X

Pokial ide o lietbu korondrneho syndromu X (CSX), tato
ma byt $tandardna, ale individudlne modifikovand podla
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pritomnych fenoménov MS u konkrétneho pacienta. Nitraty,
blokatory kalciového kanala, ACE inhibitory a betablokatory sa
potom pouzivaju pri CSX s dokazanou myokardialnou ischémiou
a mikrovaskularnou dysfunkciou. Aplikdcia statinov tiez moze
zlepsit aj cievnu endotelovt disfunkciu a namahou, ¢i ergomet-
riou navodzovani myokardialnu ischémiu u pacientov s CSX
a pritomnou dislipoproteinémiou. V nasom 70-¢lennom subore
CSX sa totiz vyskyt rizikovych faktorov metabolického syndro-
mu neodliSoval od ich vyhladanych pérov so signifikantnymi
koronarnymi stendzami s obdobnym vekom, pohlavim a BMI
(obrazky 1 - 3). Intervencia analgetikami, ¢i antidepresivami je
uzito¢na u pacientov so zistenym zniZenim prahu vnimania bo-
lesti. Prechodna terapia estrogénmi moze tu byt podla niektorych
tiez efektivna. AvSak u postklimakterickych zien s CSX a s en-
dotelovou dysfunkciou neziaduce t¢inky dlhodobej hormonélnej
susbstitucnej terapie (HST), ako sme uz uviedli, pri velkych
finan¢nych nakladoch napokon prevysili nad jej pozitivnymi
ucinkami. Pocetné $tadie totiz dokazali zavazné neziaduce ucinky
dlhodobej hormonalnej substitu¢nej terapie (HST), ako stipanie
poctu akutnych infarktov myokardu (AIM), néhlych cievnych
mozgovych prihod (NCMP), tromboembolickych komplikacii,
ca prsnika a maternice ap. Pri CSX sa skuasala aj aplikacia ra-
loxifénu ako selektivneho modulétora estrogénnych receptorov
(SERM), ako aj bosentanu, ako inhibitora A-receptorov ET-1
(1, 2, 26, 27). Pri identifikovanych iénovych zmenach (Ca, Na,
K) je nevyhnutné vylicenie alebo potvrdenie a potom cielené
rieSenie pritomnej hyperparatyreozy, ¢i hyperaldosteronizmu, ak
sa tieto ukdzali ako mozna pricina pritomnych iénovych zmien
pri CSX (nase tri pripady zo 70-clenného suboru CSX), hoci
v odbornej literature je o tomto fakte malo udajov.

Zhrnutie Konstatujeme, Ze dilemy okolo terminoldgie,
etiopatogenézy, diagnostiky a terapie CSX nadalej pretrvavaji.
Sacasny prehlad o etiopatogenéze a moznej diagnostike i tera-
pii CSX poskytli vo svojich poslednych prehladnych pracach
viacer{ autori (27 - 29), ktori z literatiry zhrnaju a racionalne
hodnotia aj vSetky doteraz publikované mozné etiopatogene-
tické a diagnostické aspekty CSX a potom aj dostupné cielené,
zo zistenej priciny, ¢i z patogenézy oddvodnené terapeutické
kroky. Na korekciu abnormalnej funkcie cievneho endotelu sa
odportca podavanie ACE inhibitorov, statinov, suplementacia
l-argininu (prekurzor NO) a aerébne cvicenia. Na ovplyvnenie
abnormalnej nonendotelidlnej mikrovaskuldrnej dysfunkcie ako
pri¢iny CSX sa odportcaju alfa, ¢i betablokatory a nitraty. Ako
antiangindzne a antiischemické lieky sa odporuacaju aj aplikacia
ranolazinu a derivaty xantinu. Na ovplyvnenie spazmov hladkého
svalstva mikrovaskularnej cievnej steny ako pri¢iny Prinzmetalo-
vej MAV, ¢i MIV-AP sa odporucaju blokatory kalciového kandla
a tiez nitraty, ¢i bosentan, ako inhibitor A-receptorov ET-1. Na
ovplyvnenie abnormalnej kardidlnej nociceptivity sa odporucaju
malé davky tricyklickych antidepresiv, stimuldcia spinalneho
zvizku a kognitivna behavioralna terapia (27 - 29). Pokial sa vSak
nedosiahne medzinarodny konsensus o kritériach zaradujtcich



a vylucovacich priznakov v diagnostike CSX a nezjednotia sa
nazory na jeho etiopatogenézu, budu perzistovat dilemy o jeho
prevalencii, vyzname, patogenéze a prognodze i terapii, ktoré dnes
denne pocitujeme v kazdodennej klinickej praxi pri rieSeni na
koronarografiu indikovavanych pacientov s anginou pektoris
a nilezom ,,normalneho* koronarogramu.

Tato $tudia sa uskutocnila s podporou pitro¢ného grantu
MZ SR a na jej realizacii sa zic¢astnili tito lekari pracovisk ne-
mocnice E D. Roosevelta v Banskej Bystrici: Doc. MUDr. Hrn-
ciar J, CSc. (Internd klinika NFDR v Banskej Bystrici, veduci
grantu), MUDr. Avdi¢ova M (KHES), MUDr. Gébor D (OKB),
MUDr. Hrndiarova M, CSc., MUDr. Chamulovd M, MUDr. Ja-
kubikova K (Interné klinika), MUDr. Kaliské G, CSc. (SUSCH),
RNDr. Kikova V (Fakultnd kniznica), MUDr. Kovar F CSc.
(SSUSCH, t. ¢ FN Martin), MUDr. Kreze A, CSc jr. (Internd
klinika), Doc. MUDr. Lepej ], CSc. (ONM), MUDr. Okapcova
J, CSc., MUDr. Szentivanyi M (Interna klinika).

Vysledky tejto $tudie st venované 60. jubileu zalozenia
Ustavu experimentdlnej endokrinolégie SAV Doc. MUDr. J.
Podobom, CSc. so spolupracovnikmi a 60. zivotnému jubileu
jeho stcasného riaditela prof. MUDr. Iwara Klimesa, DrSc.,
ktory sa venoval vyskumu inzulinovej rezistencie.
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