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STRESZCZENIE

Do czasu ukazania si¢ nowych wytycznych Euro-
pean Society of Cardiology w 2013 roku, dotycza-
cych rozpoznawania i leczenia stabilnej dfawicy
piersiowej, dtawice mikronaczyniowg zaliczano
do kardiologicznego zespotu X (CSX). To ztozone
schorzenie o wielu mozliwych mechanizmach po-
wstawania. Leczenie chorych na CSX jest trudne
i czesto nieskuteczne. Jakos$¢ zycia pacjentow
jest znacznie obnizona z powodu czestych na-
wrotéw dolegliwosci dtawicowych o znacznym
nasileniu stabo reagujgcych na typowa farma-
koterapie, co w sposéb znamienny uposledza
codzienne funkcjonowanie, zwieksza czestosé
absencji w pracy i liczbe hospitalizacji oraz wy-
konywanych badan, zaréwno zachowawczych,
jak i inwazyjnych, a tym samym przekiada si¢ na
konsekwencje spoteczne i ekonomiczne. Prawi-
diowo przeprowadzona diagnostyka i wiasciwe
rozpoznanie mogg znacznie utatwi¢ leczenie
pacjentéw z CSX, zmniejszyé¢ liczbe niepotrzeb-
nych powtérnych badan inwazyjnych i poprawié
rokowanie chorych.
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Stowa kluczowe: kardiologiczny zespof X,
dfawica mikronaczyniowa, dfawica piersiowa

z prawidtowymi tetnicami wiencowymi

ABSTRACT

Microvascular angina was considered as a part
of cardiac syndrome X (CSX) until new European
Society of Cardiology guidelines regarding dia-
gnosis and treatment of stable coronary artery
disease were released in 2013. CSX is a compo-
und disease of multiple possible mechanisms.
Treatment of patients suffering from it is frequ-
ently very difficult and ineffective. Quality of life
of patients is often lower due to frequent recur-
rences of angina attacks resistant to standard
therapy which handicap everyday performance,
increases amount of absence from work and in-
-hospital stays as well as amount of performed
invasive and non-invasive investigations. Facts
mentioned above lead to serious social and eco-
nomical consequences. Accordingly conducted
diagnostic path and proper diagnosis may decre-
ase amount of repeated invasive investigations,
improve effectiveness of treatment and progno-
sis of patients.
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WPROWADZENIE

Pacjentka w wieku 58 lat, z zaburzeniami gospo-
darki lipidowej w wywiadzie i otyloscia (wskaznik
masy ciala [BMI, body mass index] 33,4 kg/m?] zostata
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Rycina 1. Obnizenia odcinka ST 0 0,05 mV w odprowadzeniach Il lll, aVF i V5-V6 w spoczynkowym zapisie elektrokardio-

graficznym
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Rycina 2. Obnizenia odcinka ST 0 0,15 mV w odprowadzeniach Il, lll i aVF oraz 0,1 mV w odprowadzeniu V5-V6 w tescie

wysitkowym

postacig obnizeni 0 0,05 mV w odprowadzeniach II, I1I,
aVFiV5-Vé (ryc. 1).

Pacjentke skierowano na test wysitkowy na biez-
ni, ktéry zostal przerwany przy obciazeniu 7,50 MET
ze wzgledu na bdl w klatce piersiowej i pojawienie sie
istotnych zmian w zapisie EKG — obnizen odcinka ST
0 0,15 mV w odprowadzeniach II, III, aVF oraz 0,1 mV
w odprowadzeniu V5-V6 (ryc. 2).

W badaniu ultrasonokardiograficznym uwidocznio-
no dobra funkcje skurczowa lewej komory serca (LVEE
left ventricular ejection fraction — 62%), bez widocznych

regionalnych zaburzen kurczliwosci, i obecna malg fale
zwrotna na zastawce mitralnej. Kurczliwos¢ prawej ko-
mory serca rowniez byta prawidiowa (amplituda ruchu
pierscienia zastawki tréjdzielnej [TAPSE, tricuspid annular
plane systolic excursion] 26 mm). W koronarografii uwi-
doczniono drozne tetnice wieicowe o gtadkim obrysie,
z prawidlowym przeplywem kontrastu (ryc. 3).

Na podstawie obrazu klinicznego i wynikéw badan
u pacjentkirozpoznano dtawice mikronaczyniowa. Potwier-
dzenie tego rozpoznania wymagaloby wykonania dodat-
kowych testow, ktore oméwiono w dalszej czesci artykutu.
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Rycina 3A, B. Prawidtowy wynik koronarografii

Dlawica mikronaczyniowa do ukazania sie no-
wych wytycznych European Society of Cardiology (ESC)
w 2013 roku dotyczacych rozpoznawania i leczenia
stabilnej dtawicy piersiowej byla zaliczana do kar-
diologicznego zespotu X (CSX, cardiac syndrome X),
ktéry jest choroba o ztozonym i ré6znorodnym cha-
rakterze zaréwno pod wzgledem patofizjologicznym,
jak i klinicznym. Stanowi nie lada wyzwanie dla le-
karzy, do ktérych zglaszaja sie pacjenci doswiadcza-
jacy nawracajacego i uniemozliwiajacego normalne
zycie bolu w klatce piersiowej, ktérego diagnostyka
jest kosztowna i dlugotrwala, a leczenie czesto bywa
nieskuteczne. Uwzgledniajac fakt, ze blisko 30% oséb
poddawanych koronarografii nie ma istotnych zwe-
zef w naczyniach wieficowych, nalezy indywiduali-
zowac terapie, wcze$niej przeprowadzajac uwazna
rozmowe z chorym w celu oceny prawdopodobnej
patofizjologii schorzenia i rokowania oraz zwrécenia
uwagi na aspekty psychofizyczne i jakos¢ zycia pa-
cjenta, co moze ulatwi¢ prowadzenie chorych z tym
trudnym do leczenia zespolem.

DEFINICJA | KRYTERIA ROZPOZNANIA
Tradycyjna definicja CSX byla triada element6éw:

* powysitkowym lub spoczynkowym bélem w klatce
piersiowej;

* dodatnim elektrokardiograficznie wynikiem testu
wysitkowego;

* obrazem prawidlowych tetnic wieicowych w ba-
daniu angiograficznym przy nieobecnoéci innych
systemowych schorzen serca lub ukladowych
(np. nadciénienie tetnicze czy cukrzyca) [1, 2];

* przy nieobecnosci innych systemowych schorzen
serca lub ukladowych (np. nadci$nienie tetnicze czy
cukrzyca) [1, 2].

Delcouriwsp. [3] wyodrebnili dwie robocze definicje
CSX:

* zmiany niedokrwienne w zapisie elektrokardiogra-
ficznym u pacjentéw z bélami w klatce piersiowej
i prawidtowym obrazem tetnic wieicowych nasier-
dziowych w koronarografii;

* chorzy ztypowymi dolegliwoéciami bolowymi w klat-
ce piersiowej bez istotnych hemodynamicznie zwe-
zen tetnic wieicowych nasierdziowych w koronaro-
grafii, u ktérych nie udalo si¢ znalez¢ innych przyczyn
bolu w klatce piersiowej.

Zaistotne uwaza sie zwezenie jednej lub wiecej tetnic
wieficowych o ponad 50% [4].

W 2007 roku definicje te zostalty podwazone przez
Lanze [2] jako zbyt niedokladne i obejmujace szeroka
game dolegliwosci o réznej patogenezie. Jego definicja
CSX dotyczy mniej zréznicowanej grupy chorych —tych,
u ktorych dolegliwosci wynikaja najprawdopodobnie;
zzaburzen mikrokrazenia [2, 5]. Wedtug Lanzy CSX moze
zosta¢ rozpoznany u pacjentow z:

* typowa stabilng choroba niedokrwienna serca, u kt6-
rych objawy wywolywane sa wysitkiem fizycznym
(dolegliwosci to czesto przedtuzajacy sie powyzej
15-20 min dyskomfort w klatce piersiowej niereagu-
jacy lub reagujacy slabo na krétko dzialajace nitraty);

* zdiagnozowanymi zmianami odpowiadajgcymi
niedokrwieniu miesnia sercowego lub dysfunkcji
mikrokrazenia, spelniajacymi jedno lub wiecej z na-
stepujacych kryteriow:
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— diagnostyczne obnizenie odcinka ST w elektrokar-
diogramie w trakcie b6lu w klatce piersiowej (spon-
tanicznego lub wywolanego wysitkiem),

— odwracalne zaburzenia krazenia w scyntygrafii per-
fuzyjnej (SPECT, single-photon emission computed tomo-
graphy),

— udokumentowane zaburzenia (gléwnie wysitkowe)
przeplywu wiencowego w badaniu rezonansu ma-
gnetycznego serca (MRI, magnetic resonance imaging),
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, positron
emission tomography) lub w badaniu doplerowskim,

— metaboliczny dowdd na przejsciowe niedokrwienie
miesnia sercowego w badaniu PET, MRI lub za po-
mocgq technik inwazyjnych;

e prawidlowym obrazem tetnic wiehcowych nasier-
dziowych lub niewielkimi zmianami w naczyniach
stwierdzonymi w koronarografii (nieregularnosci
$cian lub niewielkie zwezenia tetnic nasierdziowych
do 20% $wiatla naczynia);

* nieobecnoscia innej choroby serca (np. dtawicy Prinz-
metala, kardiomiopatii, choroby zastawkowej, prze-
rostu miesnia serowego) [2, 6].

W tej definicji do rozpoznania nie jest konieczne
zarejestrowanie diagnostycznych zmian elektrokar-
diograficznych w tescie wysitkowym. Ponadto pacjenci
zwspolistniejaca cukrzycg czy nadci$nieniem nie sa z niej
wylaczeni— co wiecej, sugeruje sie, ze choroby te stano-
wia istotne czynniki ryzyka wystapienia CSX [2].

W wytycznych ECS z 2006 roku dotyczacych stabilnej
choroby wienicowej (SCAD, stable coronary artery disease)
CSX byt opisywany jako jedna z odmian dlawicy z pra-
widlowyminaczyniami, a dlawica mikronaczyniowa sta-
nowila jego podgrupe [7]. W najnowszych wytycznych
ESC 2013 dotyczacych leczenia stabilnej choroby wien-
cowej CSX zastapiono nazwa: ,dlawica z prawidlowy-
mi tetnicami wiehcowymi”, jednak podkreéla sie, ze nie
u wszystkich pacjentéw, ktérych poprzednio zaliczano
do grupy pacjentéw z CSX, mozna potwierdzi¢ chorobe
mikrokrgzenia wieficowego [8].

EPIDEMIOLOGIA

Szacuje sie, ze u 10-30% pacjentéw, ktérzy poddawani
sa diagnostycznej koronarografii z powodu typowych
dolegliwosci stenokardialnych, stwierdza sie ,prawidlo-
wy” obraz tetnic wieicowych [9]. W rozdziale na plci
zaznacza si¢ wyrazna réznica — w badaniach kanadyj-
skich u blisko 30% o0s6b poddawanych angiografii tetnic
wieficowych nie stwierdzono zmian w naczyniach; 23%

chorych stanowily kobiety, 7% mezczyzni [5]. Na podsta-
wie danych z badania Global Utilisation of Streptokinase and
Tissue-Plasminogen Activator for Occluded Coronary Arteries
(GUSTO) i badania Thrombolysis in Myocardial Infarction
(TIMI) Bugardiniiwsp. obliczyli, ze ,prawidiowe” naczy-
nia wienicowe stwierdzono u 10-25% kobiet zglaszajacych
sie do szpitala z powodu zawatu serca z uniesieniem od-
cinka ST (STEMLI, ST segment elevation myocardial infarction)
w poréwnaniu z 6-10% mezczyzn [5]. W badaniu kana-
dyjskim oszacowano, ze kobiety w poréwnaniu z mezczy-
znami 3-krotnie czeéciej sa kategoryzowane jako osoby
z ,prawidlowymi” tetnicami wieficowymi na podstawie
wyniku badania angiograficznego. Czesto cytuje sie dane
statystyczne wskazujace na to, ze 70% pacjentéw zrozpo-
znanym CSX to kobiety w wieku pomenopauzalnym [5].

Kardiologiczny zespé6t X poczatkowo uznawano
za lagodny zesp6l objaw6é6w wplywajacy na jakos¢ zy-
cia pacjentéw, lecz nie wplywajacy na rokowanie ani
$miertelno$¢. Najnowsze badania sugeruja, ze ciagly
lub nawracajacy bél w klatce piersiowej pojawiajacy sie
mimo braku zmian w tetnicach wieficowych jest znacznie
mniejtagodnym schorzeniem niz do niedawna uwazano
oraz ze u znacznej liczby tych pacjentéw istotnie wzrasta
ryzyko innych choréb ukladu sercowo-naczyniowego.
W badaniu Women'’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE)
stwierdzono, ze u kobiet z uporczywym bdlem w klatce
piersiowej i prawidlowymi tetnicami wiehcowymi w ko-
ronarografii istnieje 2-krotnie wyzsze ryzyko wystapienia
zlozonych zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak:
zawal serca niezakonczony zgonem, udar mézgu, niewy-
dolnoé¢ serca i $mier¢ o etiologii sercowo-naczyniowej,
w poréwnaniu z osobami bez tego typu dolegliwosci. Ko-
biety z uporczywym boélem w klatce piersiowej réwniez
czesciej doswiadczaly zaburzen psychicznych o wiekszej
silei ciezkodci. Ryzyko powtérnych incydentéw sercowo-
-naczyniowych wymagajacych hospitalizacji byto zna-
miennie wyzsze u kobiet niz u mezczyzn [5].

W analizie pacjentéw ze STEMI i zawatem serca bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI, non-ST segment elevation
myocardial infarction) i nieistotnymi zmianami w tetnicach
wiencowych (zmiany < 50%) przeprowadzonej przez
Frycz-Kurek i wsp. $miertelno$¢ 12-miesieczna u pa-
cjentéw ze STEMIwyniosta 9,2%. W przypadku NSTEMI
$miertelnos¢ 12-miesieczna wyniosta 4,6% [10]. W analizie
tej zwrécono réwniez uwage na sredni wiek populacji pa-
cjentéw bezistotnych zmian w tetnicach wiehcowych —
$rednio 10-15lat nizszy niz populacja chorych z zawalem
serca bedacym wynikiem choroby wieficowej — co moze
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Tradycyjne czynniki ryzyka chordb uktadu
sercowo-naczyniowego

Insulinoopornosé

Stan zapalny o niewielkim nasileniu
Niedobor estrogenow (u kobiet)

Nieprawidiowa funkcja adrenergiczna
Nadcisnienie tetnicze

Inne czynniki ryzyka choréb uktadu
sercowo-naczyniowego

Nieprawidtowa aktywnos$é pompy Na*/H*

|

|

| Dysfunkcja érodbtonka |

| Dysfunkcja komorek migsniowki gtadkiej |

A

A 4

| Nieprawidtowa wazodylatacja |

| Wzmozona wazokonstrykcja |

|

|

| Dysfunkcja mikronaczyn wiencowych |

Rycina 4. Schemat gtéwnych patomechanizmoéw i zaburzen, ktére moga w istotny sposéb przyczyniac sig do zaburzen
miktokrgzenia wiencowego u pacjentow z kardiologicznym zespotem X (na podstawie [2])

ttumaczy¢ lzejszy przebieg choroby i lepsze rokowanie
pacjentow w tej grupie [10].

PATOFIZJOLOGIA

Przyczyna CSXnie jest znana. Jako mozliwe wymienia
sie wiele odmiennych patomorfologicznie mechanizméw,
miedzy innymi nieprawidiowa rezerwe wieicowg, opor-
nos¢ nainsuling, nieprawidlowa kontrole autonomiczna,
zwiekszona szybkos¢ wymiany sodowo-wodorowej, nie-
prawidiowe odczuwanie bolu, zaburzenia mikrokrazenia
[11], dysfunkcje srédblonka naczyn [5], role stanu zapal-
nego [6, 9], niedobor estrogendéw [12], objetos¢ plytek
krwi [13] czy niedobér adropiny [14]. Niektére z tych
przyczyn odpowiedzialne za dysfunkcje mikrokrazenia
wieficowego przedstawiono na rycinie 4.

Dysfunkcja mikronaczyin wiencowych

W wielu badaniach udowodniono, ze dysfunkcja mi-
krokrazenia wieicowego (CMVD, coronary microvascular
dysfunction) prowadzi do niedokrwienia mie$nia serco-
wego. Camici i Crea zaproponowali klasyfikacje CMVD
oparta na warunkach klinicznych, w ktérych sie pojawita
(tab. 1) [15, 16].

Dysfunkcje mikrokrazenia wieficowego rozpoznaje
sie u duzej liczby pacjentéw zglaszajacych sie z dolegli-
woéciami stenokardialnymi, u ktérych nie stwierdzono
zmian w tetnicach wieficowych. To schorzenie zostato
nazwane pierwotna dlawica mikronaczyniowa (primary
MVA, primary microvascular angina) [17] w odréznieniu
od wtérnej MVA, ktéra wspoéltowarzyszy niektérym
chorobom [15].

Tabela 1. Klasyfikacja dysfunkcji mikrokrazenia
wiencowego (CMVD, coronary microvascular

dysfunction) zgodnie z mechanizmami patogenezy
(2rédta [15, 16])

CMVD bez wspdtistniejacej CAD i choréb migsnia sercowego
CMVD wspodtistniejaca z innymi schorzeniami migsnia sercowego
CMVD wspotistniejgca z CAD

CMVD spowodowana rekanalizacjg wiencowa (jatrogenna)

CAD (coronary artery disease) — choroba wiencowa

Wyniki badan ujawnily, Ze zaburzenia mikrokrazenia
wienicowego moga indukowac niedokrwienie miesnia
sercowego. W praktyce przyczyna dolegliwosci steno-
kardialnych u pacjentéw cierpiagcych na CMVD wciaz
jest stabo poznana, a zaburzenia mikrokrazenia czesto
poddaje sie w watpliwos¢ z trzech gtéwnych powoddw:
* naczynia mikrokrazenia nie mogg by¢ wizualizowane

w angiografii;

* precyzyjnaocena mikrokrazenia wieicowego wyma-
ga zlozonych i czasochtonnych metod u pacjentéw
poddawanych badaniu inwazyjnemu;

e czulo$¢ znanych i powszechnie stosowanych metod
jestzbyt mata, aby wykry¢ subtelne zaburzenia kurcz-
liwosci i relaksacji w badaniach obcigzeniowych czy
§ladowego wzrostu stezenia markeréw typowych dla
niedokrwienia mies$nia sercowego [15].

Za przyczyne zmian w mikrokrazeniu przyjmuje sie
zmiany w wazomotoryce lub regulacji metaboliczne;
malych tetniczek wienicowych (< 500 um) [18]. U czesci
pacjentéw opisywano zmiany strukturalne w matych
tetniczkach wieficowych, takie jak przerost miesniowki
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gladkiej [19], natomiast w innych badaniach nie udowod-
niono istotnych strukturalnych zmian w naczyniach mi-
krokrazenia.

Wielubadaczy donosi o zaburzeniach funkcji wiefico-
wychnaczyh oporowych [15] mikrokrazenia wieficowego
w trakcie obcigzenia, takich jak nieprawidlowa wazodyla-
tacjaizwiekszona odpowiedz na bodZce wazokonstryk-
cyjne (gléwnie spowodowane aktywnoscig interleukiny 1)
[2], manifestujace sie trakcie wysitku bélem w klatce pier-
siowej i obnizeniem odcinka ST w zapisie EKG.

Badania kliniczne dotyczace wazodylatacji naczyn
mikrokrazenia dotyczyly oceny mechanizméw zaleznych
i niezaleznych od funkcjonowania §rédbtonka. Wyniki
otrzymane w testach z rdznymi czynnikami stymuluja-
cymi (dipirydamolem, adenozyna i papaweryna) oraz
oceniane za pomoca ré6znych metod [termodylucja, we-
wnatrzwienicowe badanie doplerowskie, PET czy MRI
pozwalajace zmierzy¢ przeptyw wieficowy (CBE coronary
blood flow) i opér naczyn wienicowych], potwierdzaja ist-
nienie zmniejszonej odpowiedzi wazodylatacyjnej za-
leznej i niezaleznej od funkcji érédblonka u pacjentéw
z CSX[2].

Rola stanu zapainego

Przewlekly stan zapalny ma istotne znaczenie u pa-
gjentéw z CSX, gdyz wywoluje dysfunkcje srodblonka.
Biatko C-reaktywne (CRP C-reactive protein) jest markerem
przewleklego stanu zapalnego i predyktorem zdarzen
naczyniowych, jak réwniez potencjalnym markerem ak-
tywacjisrédblonka w CSX poprzez zwigzek ze zwiekszo-
ng adhezja komérek, zwiekszona ekspresja endoteliny 1
i zmniejszona biodostepnoscia tlenku azotu. Udowod-
niono, ze wyzsze stezenie CRP u pacjentéw z CSX jest
niezalezne od wieku, plci, stopnia otytoscii stezenia cho-
lesterolu, co sugeruje, ze stan zapalny moze nasila¢ nieko-
rzystny wplyw pewnych konwencjonalnych czynnikéw
ryzykaiprzyspieszac tempo aterogenezy oraz pogarszac
funkcjonowanie §rédblonka [9].

Istotna wydaje sie rola stanu zapalnego nie tylko jako
czynnika uposledzajacego prawidlowe funkcjonowanie
§rédblonka, ale przede wszystkim bezposrednio wplywa-
jacego na czestos¢ wystepowania dolegliwosci stenokar-
dialnych i zmian niedokrwiennych mies$nia sercowego
powodujacego obnizenia odcinka ST w EKG [6, 20, 21].
Wykazano, ze wzrost CBF w odpowiedzi na podanie ace-
tylocholiny jest mniejszy u pacjentéw z bélem w klatce
piersiowej i normalnym obrazem naczyn wieficowych
w koronarografiii podwyzszonym stezeniem CRP w su-

rowicy krwi w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych ste-
zenie CRP mieécilo sie¢ w granicach normy [22]. Obser-
wowano wyzsze stezenia CRP u pacjentow z czestymi
i przedtuzajacymi sie incydentami bélu w klatce pier-
siowej i u chorych z obnizeniami odcinka ST w badaniu
wysitkowym i monitorowaniu metoda Holtera. Istnieje
zwiazek pomiedzy liczba incydentéw niedokrwiennych
zarejestrowanych w badaniu EKG metoda Holtera oraz
stopniem obnizeni odcinka ST w badaniu wysitkowym
— w przeprowadzonych badaniach stezenie CRP byto
jedyna niezalezna zmienng predykcyjna zmian niedo-
krwiennych w monitorowaniu EKG metoda Holtera
i w czasie testu wysitkowego [21].

Oporno$é na insuline i hiperinsulinemia

Wielu badaczy wykazato czestsze wystepowanie hi-
perinsulinemii u pacjentéw z CSXw poréwnaniu z grupa
kontrolna [11, 23-25]. Leczenie obnizajace insulinoopor-
noé¢ w sposob istotny poprawia funkcjonowanie $réd-
blonka mikronaczyn i zmniejsza stopien niedokrwienia
mie$nia sercowego u pacjentéw z CSX[26]. Insulinoopor-
nos¢ odgrywa istotng role i moze by¢ jednym z ogniw
taczacych dysfunkcje srédbtonka naczyn z CSX [11].

Niedohor estrogenow

Zdecydowana wiekszo$é¢ pacjentéw z CSX stanowia
kobiety po menopauzie, co sugeruje, ze niedobdr estroge-
néw ma wplyw na patogeneze tego schorzenia [12]. U ko-
biet w okresie menopauzalnym funkcja srédbtonka jest
zaburzona, a podawanie egzogennego estradiolu zwiek-
sza przeplyw krwi przez naczynia obwodowe [12, 27].

Receptory dla estrogenéw znajduja sie na komor-
kach mie$ni ukladu sercowo-naczyniowego i wplywaja
na wazomotoryke naczyh poprzez szybkie dziatanie
wazodylatacyjne, ktdre pojawia sie w ciggu minut po
podaniu estrogenéw [12]. Suplementacja estrogenéw
u kobiet w okresie menopauzalnym z CSX moze popra-
wi¢ funkcjonowanie srédblonka naczyn wiencowych
[11, 28], zmniejsza¢ stopief niedokrwienia indukowane-
go wysitkiem i czesto$¢ dolegliwosci stenokardialnych
[11, 29, 30].

Nieprawidtowa percepcja holu

W kilku badaniach przeprowadzonych w grupie pa-
cjentéw z CSX wykazano nizszy prég odczuwania bélu
[11]. Mimo Ze zmiany w mikrokrazeniu u pacjentow z CSX
zwykle powoduja niewielkie niedokrwienie, obecno$¢
obnizonego progu odczuwania bélu zwigzanego z nie-
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dokrwieniem mies$nia sercowego prowadzi do czestszych
i bardziej nasilonych dolegliwosci [2]. Powody takiego
nadmiernego odczuwania bélu w polaczeniu z zaburze-
niem mikrokrazenia pozostaja nieznane. Jedna z hipotez
sugeruje, ze zwiekszona wrazliwo$¢ na bl jest rezultatem
dysfunkcji mikrokrazenia, a nawracajace subkliniczne
epizody niedokrwienia moga wplywa¢ na przebudowe
wldkien nerwowych zaréwno aferentnych (odczuwa-
nie bodzcéw zwykle niewywotujacych dolegliwosci), jak
i eferentnych (ktére moga powodowaé nieprawidlowe
sercowe pobieranie metajodobenzyloguanidyny [MIBG]
we wldknach sympatycznych) [2].

Mozliwe wydaja sie rOwniez inne przyczyny, miedzy
innymi pierwotne uszkodzenie nerwdéw mieénia serco-
wego spowodowane na przyklad stanem zapalnym.

U pacjentéw z CSX nadmiernie odczuwajacych bélna-
wet przy niewielkim niedokrwieniu zauwazono, ze w trak-
cie stenokardii aktywacji ulega prawa przednia czes$¢ kory
Wyspy (czego nie zauwazono w grupie kontrolnej). Poja-
wialy sie rowniez zmiany niedokrwienne w EKG (zmiany
odcinka ST) wyindukowane w tescie dobutaminowym
przy braku zaburzen kurczliwosci regionalnej mies$nia
sercowego. Wyniki te moga sugerowac, ze dolegliwosci
bolowe w CSX moga by¢ spowodowane przewodzeniem
do kory czuciowej tych bodZcéw, ktére u 0séb zdrowych
sg zatrzymywane na poziomie podkorowym [11, 31].

Wymiana sodowo-wodorowa

U pacjentéw z CSX wymiana sodowo-wodorowa
w krwinkach czerwonych byla 3-krotnie zwiekszona
w poréwnaniu z pacjentami z miazdzycg lub osobami
zdrowymi i stanowi potencjalny marker dysfunkcji na-
czyh wieficowych [18].

Niedohér adropiny

Adropina jest niedawno zidentyfikowanym biatkiem
biorgcym udzial w procesach zachowania homeostazy
energetycznej, metabolicznej adaptacji do nadmiernej
iloéci dostarczanych sktadnikéw odzywczych i modulacji
insulinoopornosci[14]. Lovreniwsp. wykazali, ze funkcje
adropiny to miedzy innymi przyspieszanie angiogenezy
iwplyw naregulacje funkcji srddblonka przez zwigksza-
nie ekspresji Srodblonkowej syntazy tlenku azotu (eNOS)
[14, 32].

Wyniki badah wskazuja, ze adropina petni wazna role
w patofizjologii dysfunkcji srodblonka i udowodniono,
ze u pacjentow z CSX stezenie adropiny w surowicy krwi
bylo nizsze w poréwnaniu z grupa kontrolna [14].

DIAGNOSTYKA

Obecnie diagnostyka CSX wymaga wykluczenia
zmian w tetnicach wieficowych. U 0séb, u ktérych przy-
puszcza sie istnienie dlawicy mikronaczyniowej (MVA,
microvascular angina), powinno sie dazy¢ do uzyskania
obiektywnych dowodéw na CMVDiniedokrwienie mie-
$nia sercowego [15]. Mimo ze dolegliwosci u pacjentéw
z CSX sa czesto trudne do zréznicowania z typowymi
dolegliwosciami wystepujacymi u chorych z choroba
wieficowa (CAD, coronary artery disease), MVA powinno
sie podejrzewac u osob, u ktérych stenokardia utrzymuje
sie przez 15-20 minut po zaprzestaniu wysitku i/lub u kt6-
rych dolegliwosci utrzymuja sie badz wystepuje slaba
lub wolna odpowiedzZ na podjezykowe podanie szybko
dziatajacych nitratéw. Oba objawy wystepuja u okolo
15% chorych z CSX [2, 15]. W poréwnaniu z pacjentami
z CAD, pacjenci z CSX to zwykle kobiety, u ktérych do-
legliwosci dlawicowe pojawiaja sie po menopauzie [2].

Badania nieinwazyjne, takie jak test wysitkowy na
biezni czy préba dobutaminowa, moga by¢ pomocne
w diagnostyce CSX. Wywolanie typowych, czesto sil-
nych dolegliwoéci dtawicowych w trakcie echokardio-
graficznego testu obcigzeniowego (z dipirydamolem lub
dobutaming) z obecnoscia istotnych obnizek odcinka ST,
lecz przy braku zaburzen kurczliwoscilewej komory mie-
$nia sercowego sugeruje istnienie dysfunkcji srédblonka
i moze wskazywac na istnienie CSX (cho¢ prawidlowa
kurczliwo$c¢ lewej komory moze by¢ takze zachowana
u pacjentéw z tagodna postacig CAD) [11].

Powtérzenie testu wysitkowego po podaniu krétko
dziatajacych nitratéw moze poméc w identyfikacji pa-
cjentéw z CSX. U oséb z CAD pojawienie sie obnizen
odcinka STiobjawoéw dawicowych nastepuje przy wiek-
szym wysitku, podczas gdy u 0séb z CSX po podaniu
krétko dziatajacych nitratéw zmiany niedokrwienne
w zapisie EKG u niektérych pacjentéw pojawiaja sie przy
mniejszym obcigzeniu [11, 33].

Dotychczas ,zlotym standardem” oceny funkgji $r6d-
btonka pozostaje ocena rezerwy przeplywu wieticowego
(CER, coronary flow reserve) za pomoca prowadnika z czuj-
nikiem doplerowskim i obliczenia wzrostu przepltywu
wienicowego w odpowiedzi na podanie adenozyny lub
acetylocholiny [11]. Inwazyjne wewnatrznaczyniowe
badanie CFR za pomocg metody Dopplera jest ztozone,
czasochlonneiniesie za soba pewne ryzyko [8]. Nieinwa-
zyjne metody pomiaru funkcji srédblonka, takie jak re-
aktywno$¢ tetnicy ramiennej i tonometria obwodowych
naczyn tetniczych, okazaly sie korelowac¢ z metodami
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inwazyjnymi i moga okazac sie metodami latwiejszymi
klinicznie do przeprowadzenia [11].

Do obiektywnego potwierdzenia rozpoznania dla-
wicy mikronaczyniowej mozna wykorzysta¢ pomiar
diastoliczny przeptywu w galezi przedniej zstepujacej
lewej tetnicy wienicowej na szczycie wazodylatacji (po
podaniu dozylnym adenozyny) i w spoczynku za pomo-
cg echokardiografii przezklatkowej z uzyciem metody
Dopplera [8-34]. Wartos¢ CFR ponizej 2,0 silnie przema-
wia za dlawica mikronaczynowa (jednak w fagodnych
postaciach dlawicy mikronaczyniowej CER moze by¢
zachowany).

Do pomiaru CFR stosuje sie rowniez PET, ktdra po-
zwala na oceng zaburzef wazomotoryki naczynh wien-
cowych spowodowanych przez MVA. Dotychczas brak
pewnych wnioskéw odnosnie do badania echokardio-
grafii obcigzeniowej z podaniem kontrastu czy MRI jako
metod stuzacych do wiarygodnej oceny zaburzen mikro-
perfuzji spowodowanej MVA [8].

ROKOWANIE

Rokowanie w CSX zalezy od takich komponentéw,
jak bole w klatce piersiowej, dysfunkcja srédblonka de-
monstrujaca sie pod postacia uposledzonego CBF po
podaniu acetylocholiny i niedokrwienia mie$nia serco-
wego — w duzym badaniu kohortowym kobiet z bélem
w klatce piersiowej i prawidlowym obrazem naczyn
wiencowych w koronarografii przewlekly bol w klatce
piersiowej (trwajacy > 1 rok, typowy lub nietypowy),
ktory wystapil u 45% badanych pacjentek, byt zwigzany
z ponad 2-krotnie wyzszym ryzykiem zdarzen sercowo-
-naczyniowych (zawal serca, udar, niewydolnos¢ serca
i $mier¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych) w poréw-
naniu z pacjentkami bez przewleklego bélu w klatce
piersiowej [18].

JAKOSC ZYCIA

Przez czeste nawroty dolegliwosci dlawicowych ja-
koé¢ zycia pacjentow z CSX moze by¢ znacznie uposle-
dzona. Objawy maja mniejsze nasilenie w miare uptywu
czasu jedynie u okolo 1/3 pacjentéw. U 10-20% pacjen-
tow objawy dlawicowe pogarszaja sie z czasem, stajac
sie bardzo czeste i dlugotrwale, pojawiajac sie juz przy
niewielkim wysitkuiw spoczynku oraz stajac sie oporne
na leczenie, co znacznie uposledza zwykla aktywnos¢
i skutkuje czesta nieobecnocig w pracy lub nawet rentg
chorobowa. Pacjenci ci sa znacznie czesciej hospitalizo-
wani, powtarza sie u nich testy nieinwazyjne i koronaro-

grafie. Wszystkie te czynniki powoduja, ze CSX stanowi
istotny problem spoleczny i ekonomiczny [2].

LECZENIE

Kardiologiczny zesp6t X jest schorzeniem o niejedno-
rodnej patofizjologii, dlatego leczenie pacjentéw powin-
no by¢ uzaleznione od prawdopodobnego mechanizmu,
chor6b wspéltowarzyszacych i objawéw klinicznych
i obejmowac terapie farmakologiczna oraz modyfikacje
stylu zycia i opieke psychologiczna.

Modyfikacja stylu zycia

Cwiczenia fizyczne poprawiaja tolerancje wysitku
i zmniejszajq nasilenie bolu dlawicowego u pacjentow
z CSX. Zaprzestanie palenia tytoniu i redukcja masy ciala
poprawiaja funkcje srédblonka i majg istotne znaczenie
w zapobieganiu incydentom sercowo-naczyniowym.
Mimo braku pewnosci co do optymalnego zywienia ma-
jacego na celu poprawe funkcji $sr6dbtonka, dieta $rod-
ziemnomorska ma najlepiej udokumentowana skutecz-
nos¢ w zapobieganiu chorobom sercowo-naczyniowym.
Modyfikacja stylu zycia moze réwniez zmniejszac insuli-
noopornoé¢, co ma istotne znaczenie w poprawie funkcji
srédblonka naczyn [11].

Leczenie przeciwdtawicowe

W terapii CSX najwieksze znaczenie wydaja sie mie¢
beta-adrenolityki — zmniejszaja czestos¢ wystepowa-
nia i nasilenie dolegliwosci dfawicowych, poprawiaja
tolerancje wysitku i powinny by¢ rozwazane jako leki
pierwszego wyboru. Zalecane sg gléwnie u chorych
z tachykardia spoczynkowa oraz u pacjentéw, u ktérych
nastepuje szybki wzrost tetna lub ciénienia tetniczego
podczas wysitku.

Kolejng grupa lekéw zalecanych u pacjentow z CSX sa
antagoni$ci wapnia (diltiazem, amlodipina i nifedipina)
ileki otwierajace kanaty potasowe (nikorandil). Sprzecz-
ne wyniki dotycza efektéw leczenia za pomoca nitratow
(brak poprawy po mononitracie izosorbidu; poprawa po
nitratach zazywanych podjezykowo u 40% pacjentéw).

Leczenie zaburzen mikrokrazenia

Wraz z poszerzaniem si¢ wiedzy na temat roli dys-
funkcji srédblonkaistresu oksydacyjnego opracowywa-
ne sa nowe strategie terapeutyczne. Inhibitory konwer-
tazy angiotensyny (ACE, angiotensin-converting enzyme),
statyny, biguanidy i inhibitory oksydazy ksantynowe;
o udowodnionej skutecznosci — wplywaja na poprawe
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funkcji srédblonka i redukuja obcigzenie niedokrwie-

niem oraz poprawiaja rokowanie [11, 35].

¢ inhibitory ACE maja udowodnione korzystne dzia-
lanie u pacjentéw ze wzmozonym napieciem adre-
nergicznym, granicznym nadci$nieniem tetniczym
iudokumentowana dysfunkcja Srédblonka. Podkresla
sie potencjalna role inhibitoréw ACE i antagonistéw
receptora angiotensyny (ARB, angiotensin receptor
blockers), dzieki ktérym dochodzi do poprawy funkcji
§rodblonka u pacjentéw z CSX [11];

* inhibitory reduktazy HMG-CoA (statyny) —istnieje
wiele klinicznych i eksperymentalnych dowodéw, ze
statyny poprawiaja funkcje srddbtonka przez mecha-
nizmy zalezneiniezalezne od zmniejszenia stezenia
cholesterolu. Kayikcio i wsp. wykazali, ze u pacjen-
tow leczonych statynami doszlo do poprawy tole-
rancji wysitku w zakresie czasu trwania testu, czasu
do wystapienia zmian w EKG w testach obciazenio-
wych i w rozkurczowym przeptywie krwi w tetnicy
ramiennej. Winnym badaniu udowodniono, ze nagle
odstawienie statyn moze sprzyja¢ odnowieniu sie
odpowiedzi zapalnejidysfunkcji srédblonka naczyn
niezaleznego od zmian w stezeniu lipidéw, co moze
by¢ odpowiedzialne za zwiekszong liczbe incyden-
téw sercowo-naczyniowych u tych chorych [11].

Psychoterapia

Obiecujace rezultaty odnotowano u pacjentéw pod-
dawanych kognitywnej terapii behawioralnej i terapii
grupowej — w czasie 3-6 miesiecy zmniejszyla sie licz-
ba epizodéw dyskomfortu w klatce piersiowej. Terapie
psychologiczne wydaja sie przynosic lepsze efekty, kiedy
sa stosowane od poczatku pojawienia sie dolegliwosci,
zanim stana sie one przewlekle i dojdzie do niepelno-
sprawnosci pacjenta.

Dobre efekty przynosza rowniez techniki relaksa-
cyjne, ktore powodowaly poprawe w zakresie objawow
dlawicowych, polepszaly wyniki testéw wysitkowych
w zakresie zmian odcinka ST w zapisie EKG oraz wply-
waly pozytywnie na jako$¢ zycia pacjentéw [11].

Kontrapulsacja zewnetrzna

Kontrapulsacja zewnetrzna (EECE, enhanced external
counterpulsation) jest technika polegajaca na zwiekszeniu
ciSnienia tetniczego i wstecznego przeplywu w aorcie
w trakcie rozkurczu miesnia sercowego. Moze wplywaé
na zmniejszenie czestosci objawdw poprzez poprawe
funkcji srédblonka naczyn, wspomaganie kolateralizacji,

poprawe funkcji lewej komory i efektéw podobnych do
tych obserwowanych u 0séb systematycznie wykonuja-
cych éwiczenia fizyczne [11].

PODSUMOWANIE

Kardiologiczny zesp6l X jest odmiang dtawicy, w ktérej
mimo wystepowania typowych dolegliwosci stenokar-
dialnych i zmian niedokrwiennych w badaniach obciaze-
niowych nie stwierdza sie zmian w tetnicach wieficowych
nasierdziowych w koronarografii. Stanowi zlozone scho-
rzenie o wielu mozliwych mechanizmach powstawania,
przez co leczenie chorych cierpigcych na CSXjest trudne
i czesto nieskuteczne. Jako$¢ zycia pacjentéw jest znacz-
nie obnizona z powodu czestych nawrotéw dolegliwosci
dtawicowych o znacznym nasileniu stabo reagujacych na
typowa farmakoterapie, co w spos6b znamienny uposle-
dza codzienne funkcjonowanie, zwieksza czestos¢ absencji
w pracy iliczbe hospitalizacji oraz wykonywanych badan
zaréwno zachowawczych, jakiinwazyjnych, a tym samym
przekltada sie na konsekwencje spoteczne i ekonomiczne.

Prawidlowo przeprowadzona diagnostyka i rozpo-
znanie moga znacznie utatwic¢ leczenie pacjentéw z CSX,
zmniejszy¢ liczbe niepotrzebnych powtérnych badan
inwazyjnych i poprawic rokowanie chorych.
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