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Abstract. Microvascular dysfunction is a common cause of myocardial ischemia, which can mani-
fest as angina pectoris, heart failure, or even ACS (acute coronary syndrome). Classic invasive
coronary angiography cannot detect this form of CAD (coronary artery disease). Microvascular
dysfunction can be detected with a high probability using some non-invasive tests, but today
in Slovakia we already have the first experience with an objective invasive examination of mi-
crovascular dysfunction, and it is possible to distinguish its functional or structural etiology.
Patients with microvascular dysfunction have a worse prognosis than other patients. Diagnosis
of microvascular dysfunction is important, as the disease is often overlooked, but patients can
have significant difficulties and can even lead to their disability.

Medical treatment options are based on classical anti-ischemic drugs, there is also a promising
invasive treatment of these patients in the experimental stage. Fig. 3, Ref. 12, on-line full text
(Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Mikrovaskularna dysfunkcia je castou pri¢inou ischémie myokardu, ktord sa moéze
prejavit ako angina pektoris, diastolicka dysfunkcia, srdcové zlyhavanie alebo dokonca ako AKS
(akutny koronarny syndrom). Klasické koronarografické vysetrenie nedokaze odhalit’ tito formu
ICHS. Mikrovaskularnu dysfunkciu mozno s velkou pravdepodobnostou odhalit pomocou nie-
ktorych neinvazivnych testov, ale dnes uz mame na Slovensku prvé skisenosti aj s objektivnym
invazivnym vySetrenim mikrovaskularnej dysfunkcie, pricom je mozné odlisit" jej funkéni alebo
Strukturalnu etioldgiu. Pacienti s mikrovaskularnou dysfunkciou maju horsiu progndzu ako ostatni
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pacienti. Diagnostika mikrovaskularnej dysfunkcie je délezit4, kedze ochorenie sa Casto prehliada,
avSak pacienti mézu mat’ zavazné tazkosti a mozu viest az k ich invalidizacii.

Medikamentézne moznosti liecby vyuzivaju klasické antiischemické lieky. V experimentalnom
Stadiu jestvuje aj nddejna invazivna liecba tychto pacientov. Obr. 3, Lit. 12, on-line full text (Free,

PDF) www.cardiologyletters.sk

KIltacové slova: mikrovaskularna forma ICHS - koronarna prietokova rezerva — periférna vaskularna
rezistencia — termodillcia — lieCba mikrovaskularnej dysfunkcie

Co znamenaju pojmy INOCA, ANOCA,
MINOCA

V minulosti sa u pacientov s pozitivnym ergometric-
kym testom, typickou symptomatolégiou a negativnou
koronarografiou pouzival termin kardidlny syndrém
X. Je zrejmé, Ze tato klinickd jednotka zahffala Siroké
spektrum pacientov, u ktorych mohla byt etiopatoge-
néza myokardialnej ischémie heterogénna a s velkou
pravdepodobnostou cast tychto pacientov ani nemala
skutocnd ischémiu myokardu, ale islo o nekardidlnu
etiolégiu tazkosti (1).

Moderna kardiolégia upusta od pojmu ,kardialny
syndrom X", kedze lepSie poznanie koronarnej pa-
tofyziologie a nové diagnostické techniky umoznuju
podrobnejsiu klasifikaciu tychto stavov. Odporucania
ESC a moderna kardioldgia stale castejSie pouzivaju
klinické terminy INOCA (ischémia myokardu u pacientov
bez obstrukcie koronarnych tepien), ANOCA (angina
pektoris u pacientov bez obstrukcie koronarnych tepien)
a MINOCA (infarkt myokardu u pacientov bez obstrukcie
koronarnych tepien) (2).

Co je mikrovaskularna dysfunkcia (CMD,
coronary microvascular disease)

Pri selektivnej invazivnej koronarografii mozno vi-
zualizovat' a hodnotit’ iba koronarny strom na Urovni
artérii a arteriol od limenu asi 100 pym. V klinickej
praxi sa teda casto stava, ze pri koronarografii je
oznaceny ako ,negativny” aj pacient, u ktorého ale
moze byt zdvazné narusenie koronarneho prietoku na
mikrovaskularnej Urovni. Takto je mozné vysvetlit, ze
Cast’ pacientov s anamnestickymi priznakmi ischémie
myokardu, pripadne s neinvazivnym dbékazom ischémie
myokardu (zadtazové EKG, SPECT, PET-CT a podobne)
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ma negativnu klasicki koronarografiu. O mikrovasku-
larnej dysfunkcii uvazuje invazivny kardiolég vécsinou
iba v pripadoch spomaleného periférneho prietoku (tzv.
,Slow flow fenomén”). V skutolnosti vsak je mozné
dokazat CMD iba u casti pacientov so ,slow flow feno-
ménom” a naopak, existuju pacienti s CMD, ktori ,slow
flow fenomén” nemajd. Problém na mikrovaskularnej
Urovni je spbsobeny endotelovou dysfukciou a moéze
byt" funkény (anomalna vazomotoricka reaktivita), ¢o sa
prejavi znizenou koronarnou prietokovou rezervou (CFR,
coronary flow reserve), alebo strukturalny, kedy ja navyse
zvysena periférna vaskuldrna rezistencia (IMR, index of
microcirculatory resistance) alebo znizena RRR (resistive
reserve ratio) (obrazok 1). CMD sa klinicky moze pre-
javit ako angina pektoris, diastolicka dysfunkcia, CHSZ
(chronické srdcové zlyhavanie), alebo vzéacnejsie aj ako
AKS. Osobitne u pacientov s HFpEF (srdcové zlyhavanie
so zachovanou funkciou lavej komory) mozno vysvetlit
priznaky srdcového zlyhavania pritomnostou CMD. Podla
dostupnej literatary az 59 % pacientov s negativhym
koronarnym nalezom ma priznaky ICHS (ischemickej
choroby srdca) a mnohi st skutocne chori a maju CMD
(3, 4). U 20 - 30 % pacientov po kompletnej revaskula-
rizacii pomocou PKI (perkutannej koronarnej intervencie)
pretrvavaju symptomy anginy pektoris, ¢o je u mnohych
z nich sposobené najma CMD (5).

Ako mozeme dokazat mikrovaskularnu
dysfunkciu

Ischémiu myokardu u pacientov s negativnou kla-
sickou koronarografiou mozno dokazat neinvazivne
pomocou zobrazovacich metdd (napriklad SPECT,
perfuzna CT koronarografia, PET-CT, MRI a podobne)
alebo nepriamo pomocou dynamickych ischemickych
EKG zmien pri fyzickej, alebo medikamentmi simulo-
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Vysledok vysetrenia 82-rocného pacienta s negativnou koronarografiou a typickou namahovou AP, ktory

potvrdzuje pritomnost Strukturalnej formy CMD (nizka hodnota CFR a vysoka hodnota IMR). Hodnotenie CMD bolo
vykonané termodilu¢nou metédou pomocou systému Coroventis.

AP —angina pektoris, CFR — koronarna prietokova rezerva (coronary flow reserve), CMD — mikrovaskularna dysfunkcia (coronary microvascular
disease), IMR — periférna vaskularna rezistencia (index of microcirculatory resistance)

vanej zatazi, ale taktiez nepriamo, pri dokumentovani
dysfunkcie lavej komory pri fyzickej, alebo medikament-
mi simulovanej zatazi (napriklad DZE — dobutaminova
zatazova echokardiografia). Tieto neinvazivne testy vSak
maju relativne limitovanu dostupnost’ a ich vysledky nie
su vzdy jednoznacné.

V ostatnych rokoch technologicky vyvoj umoznil aj
objektivne, invazivne vysetrenie mikrovaskularnej dys-
funkcie a vdaka stanoveniu hodnét CFR, IMR a RRR
dokonca odlisenie funkénych a Strukturalnych porich
mikrocirkulacie. Toto vySetrenie sa v minulosti vykona-
valo na dopplerovskom principe pomocou $pecialneho
mikrovodic¢a zavedeného do periférie koronarnej tepny,
avsak reproduktibilita tychto vySetreni bola velmi nespo-
[ahliva. V stcasnosti sa do popredia dostava vysetrovanie
CMD na termodilu¢nom principe, ktoré sme od 15. 5.
2023 zaviedli aj na naSom pracovisku. Vysetrenie sa robi
v sterilnych podmienkach, kedy sa do periférie koronar-
nej tepny zavedie Specialny vodi¢ s dvoma tepelnymi
a jednym tlakovym senzorom.

Po aplikacii fyziologického roztoku do koronarnej
tepny tepelné senzory postupne zaregistruju ochladenie
krvi. Cas prietoku medzi dvoma tepelnymi senzormi
(tzv. ,mean transit time") je nepriamo Umerny velkosti
prietoku. Takze ked” porovname namerany cas v po-
kojovych podmienkach a pri maximalnej hyperémii,

ktord dosiahneme pomocou infuzie adenozinu, zisti-
me koronarnu prietokovu rezervu (CFR), ktora odraza
prietok v epikardialnom aj mikrokapilarnom riecisku.
Pomocou tlakového senzora je mozné ziskat tlak v pe-
riférii koronarnej tepny. Ak od tohto tlaku odpocitame
venozny tlak a vydelime to hodnotou prietoku, ziskame
IMR (mikrovaskularna rezistencia), ktord nam poskytne
informaciu o mikrokapilarnom riecisku. Hodnoty CFR aj
IMR prislusny softvér vypocitava automaticky.

Ovplyvnuje mikrovaskularna dysfunkcia
progndzu pacientov?

Nové moznosti vysetrovania CMD umoznili sledovanie
prognoézy tychto pacientov a ukazuje sa, Ze pacienti
s nizkou koronarnou prietokovou rezervou (nizka CFR)
maju vyznamne horsiu prognézu (6 — 9) (obrazok 2).

Co je porucha vazoreaktivity a vyznam
medikamentoézneho vazoprovokacného testu

U pacientov s typickou anginou pektoris bez pri-
tomnosti signifikantnej koronarnej stenézy (ANOCA),
osobitne ak nedokazeme pritomnost” CMD, je vhodné
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s nizkou koronarnou prietokovou rezervou (CFR). Mo-
difikované podla 8

CFR - koronarna prietokova rezerva (coronary flow reserve), MACE
— major adverse cardiovascular events

vykonat" koronarny vazoprovokacny test. Klasicky er-
gonovinovy test na provokaciu koronarnych spazmov
sa ukazuje ako rizikovy a méalo Specificky. Do popredia
v ostatnych rokoch sa dostava tzv. acetylcholinovy test,
ktory sa vyuziva v niektorych krajinach EU, ale relativne
CastejSie v azijskych krajinach a takmer rutinne v Ja-
ponsku. Normalna odpoved na acetylcholin je dilatacia

koronarneho rieciska, ale u pacientov s vazospastickou
formou ICHS je moziné dokazat spazmy koronarnych
tepien, a to na makrodrovni (obrazky 3a, 3b), ale aj
mikrourovni. Vykonanie acetylcholinového testu teda
patri do scenara komplexného vySetrenia koronarnej
patofyziologie (10).

Na nasom pracovisku Standardne podavame ace-
tylcholin do RIA (ramus interventricularis anterior) vo
vzostupnej davke, kazdy bolus 2, 20 a 100 ug pocas
0,3 — 1,5 minaty. Za pozitivny test sa povazuje vypro-
vokovanie koronarneho spazmu s dynamickou koronar-
nou stenézou aspon 75 %. Ak pri davke 100 ug i. c.
neddjde k vyprovokovaniu spazmu, bolus 100 ug i. c.
opakujeme pocas nahravania 12-zvodového EKG. Pri
pozitivite dynamickych ST-T zmien predpokladame pri-
tomnost” mikrovaskularnych spazmov. Pri vyprovokovani
silného spazmu, pripadne pretrvavajlcich stenokardii
je nevyhnutné okamzite intrakoronarne podat’ nitraty.
Vynimodne, z jasnych dévodov, mozno acetylcholin
podavat aj do pravej koronarnej tepny. Pre riziko vy-
voja AV blokady je v tomto pripade vhodné pacienta
zaistit” doc¢asnou kardiostimulaciou. Test sa povazuje vo
vSeobecnosti za bezpecny.

Obrazok 3 a/ Selektivna koronarografia ACS u pacienta po implantacii koronarneho stentu v minulosti do proximal-
neho segmentu RIA s pretrvavajicou typickou namahovou AP. b/ Dokaz vazospastickej AP u toho istého pacienta.
Spazmus pod spodnym okrajom stentu RIA po intrakoronarnom podani strednej davky acetylcholinu.
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Napriek skuto¢nosti, ze v EU sa vo viacerych krajinach
i. v. acetylcholin pre intrakoronarne podanie vyuZziva, na
Slovensku nie je oficidlne dostupny. Preparat Miochol,
ktory méa indikaciu v o¢nom lekarstve, sa dovaza na
zaklade schvalenia MZSR ako mimoriadny dovoz. Na
nasom pracovisku ho podavame len ako experimental-
ny liek, v kazdom individudlnom pripade odsuhlaseny
a podpisany pacientom na informovanom suhlase.

Aké si moznosti liecby tychto pacientov

Diagnostika CMD na niektorych pracoviskach sa teda
stava sUcastou invazivneho vysetrenia u pacientov s ne-
gativnou koronarografiou a s podozrenim na mikrovasku-
larnu formu ICHS. Otazkou ale ostava, ¢i vieme takymto
pacientom pomoct. K dispozicii méme Udaje, Ze zmena
Zivotospravy (predovsetkym zakaz fajcenia, Uprava stravy
a dostatok pohybu) a niektoré medikamenty (statiny, be-
tablokatory, nitraty) mozu priniest Glavu u Casti pacientov.
Pri dokaze funkcnej vazospastickej zlozky (¢i na makro-,
alebo na mikrovaskularnej drovni) do popredia vystupuje
liecba Ca-blokatormi. Vo vSeobecnosti je vsak mozné po-
vazovat' aktualne lie¢ebné moznosti za velmi limitované
a fungujuce len u mensej Casti pacientov (11). Existuju
vsak velmi sflubné experimentalne data, ktoré predbezne
u tychto pacientov ukazuju velmi dobré vysledky. Ide
o invazivny zakrok, tzv. implantaciu ,coronary sinus flow
reducer device”, kedy invazivny kardioldg implantuje
z mikrovaskularneho rieciska (12). Tato experimentalna
metodika na Slovensku zatial nie je dostupna.
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