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STRESZCZENIE

Pacjenci z objawami niedokrwienia, jednak bez istotnych zwezen
w tetnicach wiencowych (INOCA), stanowig nierzadki problem
diagnostyczny i terapeutyczny. Dtawica mikronaczyniowa
i/lub dtawica naczynioskurczowa to dwie najczestsze przy-
czyny INOCA, cho¢ diagnostyka inwazyjna (koronarografia)
charakteryzuije sig niskg czuto$cig w diagnostyce tych zaburzen
czynno$ciowych. W niniejszej pracy podsumowano zatozenia
i przestanki wykonywania badan inwazyjnych w przypadku braku
istotnych zwezen w tetnicach wiencowych, gdyz wtasciwe
leczenie pacjenta z dtawicg rozpoczyna sie od postawienia
wlasciwego rozpoznania. W tym celu przedstawiono wyniki
krétkoterminowe, jak i 12-miesigczne z badania CORonary
MiCrovascular Angina (CorMicA) sponsorowanego przez British
Heart Foundation.

Stowa kluczowe: planowa koronarografia, dfawica
mikronaczyniowa, dtawica naczynioskurczowa, fizjologia tetnic
wiencowych
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ABSTRACT

Patients with signs and symptoms of ischemia but no obstruc-
tive coronary artery disease (INOCA) present a diagnostic and
therapeutic challenge. Microvascular and/or vasospastic angina
are the two most common causes of INOCA; however, invasive
diagnostics (coronary angiography) characterizes low sensitivity
to diagnose these functional coronary disorders. In this article,
there are summarized the rationale for invasive testing in the
absence of obstructive coronary disease since the correct
treatment for angina patients starts with the correct diagno-
sis. Therefore, we presented short-term as well as 12-months
results from the CORonary MICrovascular Angina (CorMicA)
study, which was sponsored by the British Heart Foundation.
Key words: elective coronary angiography, microvascular
angina, vasospastic angina, coronary physiology
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Wstep

W Europie i Stanach Zjednoczonych rocznie wykonu-
je sie okoto 4 milionéw planowych koronarografii [1].
Nawet u potowy pacjentéw poddawanych planowej
koronarografii z powodu znanej lub podejrzewanej
dfawicy stwierdza sie chorobe niedokrwienng serca
(CAD, coronary artery disease) bez istotnych zwezen
w tetnicach wiencowych [2]. Pacjenci ci stanowig
duza grupe, do ktorej zaliczajg sie chorzy miedzy in-
nymi z dfawicg mikronaczyniowa (MVA, microvascu-
lar angina) i/lub dtawicg naczynioskurczowg (VSA,
vasospasm angina). Schorzenia te wigza sie z wy-
soka chorobowoscig, obnizong jakoscig zycia oraz
stanowig znaczne obcigzenie dla budzetu ochrony
zdrowia. Ostatnio pojawit sie termin INOCA (ischemia
with no obstructive coronary arteries) obejmujacy
wspomniane wyzej jednostki chorobowe, ale takze
uwzgledniajgcy inne czynniki systemowe, sercowe
oraz wiencowe (ryc. 1) [3]. Termin ten w zatozeniu ma



CZYNNIKI SYSTEMOWE:

1. Czestosé rytmu serca

2. Ci$nienie krwi

3. Zwiekszona aktywnos¢ uktadu wspétczulnego

CZYNNIKI SERCOWE:
1. Dysfunkcja Funkcji rozkurczowej

2. Przerost miesnia lewej komory
3. Wada zastawkowa
4. Zawezenia drogi odptywu lewej komory

Rycina 1. Czynniki predysponujace do rozwoju INOCA (Opracowano na podstawie [3])

przypominaé termin MINOCA (myocardial infarction
with no obstructive coronary arteries), czyli zawat
serca bez istotnych zwezen w tetnicach wiencowych
i sktania¢ do podobnego postepowania, czyli pogte-
bienia diagnostyki [4].

Rozdzielczo$¢ przestrzenna koronarografii wynosi
0,3 mm, a tym samym uniemozliwia oceng tetniczek
oporowych o s$rednicy 0,1 mm, ktére sa w duzej
mierze odpowiedzialne za przeptyw krwi w mig$niu
sercowym. Wydaje sie wiec zasadne wykona¢é u pa-
cjentow z INOCA dodatkowe testy czynnosciowe
oceniajace funkcje krazenia wiencowego, szczegolnie
ze w przypadku MVA (microvascular angina) i VSA
(vasospastic angina) leczenie jest odmienne [5].

Wykorzystanie testow czynnosciowych u pacjentow
zINOCA w codziennej praktyce pracowni hemodyna-
micznej jest bliskie zeru, tym samym autorzy badania
CorMicA (British Heart Foundation Coronary Micro-
vascular Angina) wysnuli hipoteze, ze stratyfikacja
postepowania obejmujgca wykonanie inwazyjnej
badan czynnos$ciowych w potgczeniu z odpowiednia

farmakoterapig jest mozliwa oraz wigze sie z poprawa
objawow u pacjentéw z INOCA [6-8].

Struktura badania

Badanie z randomizacjg CorMicA przeprowadzono
w uktadzie grup réwnolegtych z grupg kontrolng
(sham control). Jako potencjalnych kandydatéw
do badania rozwazano pacjentéw kierowanych na
koronarografie w celu diagnostyki dolegliwosci
dtawicowych (pewna lub mozliwa dfawica wedtug
definicji kwestionariusza dfawicy Rosa). Do kryteriéw
wyltgczenia nalezaty skierowanie na koronarografie
zinnych powodoéw (np. wada zastawkowa), niemoz-
nos¢ wyrazenia $wiadomej zgody oraz wykazanie
zmian w tetnicach wiencowych = 50% $rednicy
i/lub FFR [fractional flow reserve] < 0,80).

Pacjentéw randomizowano w stosunku 1 : 1, do
grupy poddanej interwencji (inwazyjna diagnostyka
+ farmakoterapia uwarunkowana wynikami badan
inwazyjnych) lub do grupy kontrolnej (diagnostyka
inwazyjna wykonana [wyniki nieujawnione — tzw.

Tabela 1. Postepowanie w zalezno$ci od wynikéw inwazyjnych testéw czynnosciowych

Rozpoznanie

Postepowanie

Dtawica Dtawica
naczynioskurczowa mikronaczyniowa

Betabloker (np. nebiwolol)

Bal
pozasercowy

Modyfikacja stylu zycia oraz
redukcja masy ciata

(w tym zaprzestanie palenia)
Rozwazenie wtaczenia inhibitora
ACE i statyny

ACE - enzym konwertujacy angiotensyne
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sham procedure] + farmakoterapia pozostajgca
w gestii lekarza prowadzgcego).

Inwazyjne badania czynnos$ciowe

Badania wykonywano z dostepu od tetnicy promie-
niowej w jednej tetnicy wiencowej (gataz przednia
zstepujgca — tetnica z wyboru) w celu standaryzaciji
procedury i ograniczeniu czasu jej trwania. Wyko-
nywano nastepujgce oceny:

— ocena rezerwy przeptywu wiencowego (CFR [co-
ronary flow reserve] wynik nieprawidfowy < 2,0);

— ocena wskaznika oporu mikronaczyniowego (IMR
[index of microvascular resistance], wynik nie-
prawidtowy = 25);

— pomiar czgstkowej rezerwy przeptywu (FFR, wy-
nik nieprawidtowy < 0,80) na dozylnym wlewie
z adenozyny 140 ug/kg/min.

Dodatkowo wykonano préobe prowokacyjng z acety-
locholing zarowno w lewej tetnicy wiernicowej (100
ug), jak i prawej tetnicy wiencowej (50 ug).

Rozpoznanie i farmakoterapia

Aby rozpoznaé VSA w trakcie préby prowokacyj-
nej z acetylocholing musiaty zosta¢ spetnione trzy
warunki: 1) klinicznie istotny skurcz tetnicy nasier-
dziowej (= 90%), 2) odtworzenie odczuwanego przez
pacjenta bolu w klatce piersiowej) oraz 3) zmiany
niedokrwienne w EKG.

Do rozpoznania MVA stosowano kryteria
COVADIS (Coronary Vasomotion Disorders Inter-
national Study Group), czyli: objawy niedokrwienia
mies$nia sercowego, brak istotnych zwezen w tet-

Tabela 2. Dane zabiegowe

Grupa interwencyjna

n=75
55 (50-65)

Czas zabiegu [min]

0.87 (0.83-0.92)

CFR 2,22 (1,70-3,30)

Rozpoznanie:

nicach wiencowych oraz potwierdzona dysfunkcja
mikrokrazenia (nieprawidtowa warto$¢ IMR, CFR lub
skurcz mikrokrgzenia w trakcie préby prowokacyjnej
z acetylocholing).

Z kolei rozpoznanie pozasercowego bdlu w klatce
piersiowej wymagato stwierdzenia braku istotnych
zwezen w tetnicach wiencowych (FFR > 0,80) oraz
prawidtowych wynikéw badan czynnos$ciowych
(CFR > 2,0; IMR < 25, ujemna préba prowokacyjna
z acetylocholing).

W zaleznosci od postawionego rozpoznania uzalez-
niano dalsze postepowanie, ktdére przedstawiono
w tabeli 1 (dotyczy pacjentéw przydzielonych do

| grupy).

Wyniki

Pomiedzy listopadem 2016 roku a listopadem 2017
roku do badania wtaczono 391 (28%) z 1386 pa-
cjentow, ktérzy zostali skierowani na koronarografie
z podejrzeniem dtawicy. Inwazyjna angiografia uwi-
docznita istotne zwezenia w tetnicach wiencowych
u 206 (53,7%) pacjentéw, natomiast z pozostatych
181 pacjentéw randomizacji poddano 151 z nich,
w tym do grupy leczonej interwencyjnie wigczono 76
pacjentéw, a do grupy kontrolnej — 75. W badanej
populacji dominowaty kobiety (73,5%), a $rednia
wieku wynosita 61 lat (53 — 68). Do najczestszych
czynnikéw ryzyka nalezaty: obcigzajgcy wywiad ro-
dzinny (69,5%) oraz dyslipidemia (79,5%). W badanej
populacji 86,8% stosowato ASA, 66,9% — beta-
-adrenolityk, 34,4% — Ca-adrenolityk, 47% — azota-
ny, 83,4% — statyny, a inhibitory ACE (angiotensine
converting enzyme]/sartany — 45%.

Grupa kontrolna
n=76

60 (50-65)

0.89 (0,84-0,92)

2,75 (1,98-3,48)

Dtawica naczynioskurczowa

Prawidtowa funkcja tetnic 8%
wiencowych

14,5%

FFR (fractional flow reserve) — rezerwa przeptywu frakcyjnego; IMR (index of microvascular resistance) — ocena wskaznika oporu
mikronaczyniowego; CFR (coronary flow reserve) — ocena rezerwy przeptywu wienhcowego



Jakosé zycia oceniano w kwestionariuszu EQ-5D-5L
(wskaznik 0,60 = 0,29; ocena w skali VAS 66,3 + 20,5).
Z kolei dolegliwosci dtawicowe scharakteryzowano
przy pomocy kwestionariusza Seattle Angina Qu-
estionnaire:

— faczna ocena: 50,8 = 18,1,

— ograniczenia wynikajgce z dtawicy: 52,1 = 24,4,

— stabilnos$¢ dolegliwosci dtawicowych: 44,7 + 24,4,

— czestos$¢ dolegliwosci dtawicowych: 59,3 + 23,5,

— zadowolenie z leczenia dolegliwosci dfawicowych:
81,9 £ 19,5,

— wptyw dolegliwosci dtawicowych na jakos¢ zycia:
40,9 = 21,7.

Co ciekawe, 62,9% pacjentéw miato wykonanag
echokardiografie obcigzeniowa, z czego u 47,4%
wynik byt nieprawidtowy. Z kolei 38,4% miato wy-
konane badanie radioizotopowe, ktére u 51,7% byto
nieprawidtowe.

Dane zabiegowe i postawione rozpoznania przed-
stawiono w tabeli 2. Czas trwania inwazyjnych ba-
dan diagnostycznych byt w obu grupach podobny
i wynosit okoto 55-60 minut. Podobnie, w obu gru-
pach najczesciej postawiono rozpoznanie dtawicy
mikronaczyniowej (46,1-57,3%).

Po 6 miesigcach obserwacji stwierdzono istotng po-
prawe w kontekscie nasilenia dolegliwosci dtawico-
wych w grupie leczonej interwencyjnie w poréwnaniu
z grupg kontrolng. Szczegdlng korzy$¢ zaobserwowa-
no w przypadku ograniczeh wynikajgcych z dtawicy
(p < 0,001), czestosci dolegliwosci dtawicowych (p
= 0,04), zadowolenia ze stosowanego leczenia (p =
0,002) oraz jakosci zycia (p = 0,015). Nie stwierdzono
Natomiast roznicy w wystepowaniu powaznych zda-
rzeh sercowo-naczyniowych (2,6% v. 2,6%). Podobne
wyniki uzyskano po 12 miesigcach obserwacji.

Podsumowanie

Pacjenci z INOCA stanowig wyzwanie zaréwno dia-
gnostyczne, jak i terapeutyczne. Do najczestszych
przyczyn tej patologii nalezg dysfunkcja mikrokra-

Rycina 2. Wptyw postawienia wtasciwego rozpoznania i wdrozenia
adekwatnej farmakoterapii na wystepowanie dolegliwosci dtawicowych —
12-miesigczne wyniki badania CorMicA (Opracowano na podstawie [8])

zenia wiencowa oraz dtawica naczynioskurczowa.
W badaniu CorMicA potwierdzono uzyteczno$é
kliniczng diagnozowania pacjentéw bez istotnych
zwezen w tetnicach wiencowych za pomocg do-
datkowych inwazyjnych testéw oceniajgcych ich
fizjologie. Jak wykazano, wtasciwe rozpoznanie
i wigczenie adekwatnej farmakoterapii wigze sie ze
zmniejszeniem nasilenia dolegliwosci dtawicowych,
co wiecej, lekarze w przypadku jasnego rozpoznania
chetniej wtagczajg i intensyfikujg leczenie typowe dla
dysfunkcji mikrokragzenia wiencowa i/lub dtawicy
naczynioskurczowej. W badaniu CorMicA wykazano
takze, ze dodatkowe badania oceniajgce fizjologie
tetnic wiencowych sa bezpieczne (ryc. 2).
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