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CORONARIABETEGSEG A KLINIKAT GYAKORLATBAN
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OSSZEFOGLALAS: Anginds betegekben a koronarogrifiik 60—70%-dban az ischaemia obstruktiv coronari-
abetegség és mas szivbetegség hianyaban (INOCA) all fenn, aminek oka microvascularis diszfunkcio (CMD),
microvascularis koszoruér-betegség (CMVD) lehet. E7 a korabbi nézettel ellentétben nem joindulati, kezeletle-
niil éppoly, kiilondsen nékben gyakoribb silyos szovodményekhez (szivinfarktus, szivelégtelenség) vezethet,
mint az obstruktiv coronariabetegség. Tekintettel arra, hogy felismerése-kezelése a magyar orvosi gyakorlatban
(is) jelentésen alulreprezentdlt, az alabbiakban részletesen ismertetjiik az CMVD kiilonbozd formdinak korsze-
ri invaziv és noninvaziv differencidldiagnozisdt és kezelését, kiilonos tekintettel — gyakorisaga miatt — a magas
vérnyomds dltal kivaltott formdra és a nok koszoruiér-betegségére.

Kulesszavak: microvascularis diszfunkcio, INOCA, microvascularis angina pectoris microvascularis corona-
ria-betegség, hipertenziv szivbetegség, nok ischaemids szivbetegsége

Szauder I: MICROVASCULAR ANGINA — CORONARY DISEASE IN THE CLINICAL PRACTICE.
Small vessel — big problem

SUMMARY: In patients with angina, the ischemia in the absence of obstructive coronary disease and other
heart disease (INOCA) in 60-70% of coronarographies may be due to microvascular dysfunction (CVMD) coro-
nary microvascular artery disease (CMVD). Contrary to previous views, this can lead to non-benign, and — if
untreated — just as serious complications (heart attack, heart failure) as obstructive coronary heart disease,
more commonly in women Since the recognition-treatment of CMVD is significantly underrepresented in
Hungarian medical practice (too) the advanced invasive and noninvasive differential diagnosis and treatment
of various forms of CMVD are described in detail below. In particular, due to its frequency, the form of hyper-
tension and coronary heart disease in women.

Keywords: coronary microvascular dysfunction, INOCA, microvascular angina, coronary microvascular heart
disease, hypertensive heart disease, female coronary heart disease.
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A coronariabetegség az altalanos orvosi szohasznalat-
ban hagyomanyosan az epicardialis erek érintettségét
jelenti. Mivel alig ismeretes, kevés sz6 esik a micro-
vascularis diszfunkciorol és kovetkezményérdl a mic-
rovascularis angina-coronariabetegségrol.

A korkép jelentdségére utal, hogy az anginas bete-
geknél a koronarografidk mintegy 60—70%-aban nem
mutathaté ki obstruktiv koszoruér-betegség, ezért a Per-
cutan Kardiovaszkularis Beavatkozasok Europai Tar-
sasaga (EAPCI) 2020-ban kiadott konszenzus doku-
mentumaban kiemelte a nem obstruktiv koszortierek-
kel jaro ischaemia (INOCA) fontossagat." > Hangsu-
lyozza, hogy a korabbi nézettel ellentétben nem join-
dulatt, kezeletleniil éppoly — kiilondsen ndkben gya-
koribb — stlyos szovédményekhez (szivinfarktus, sziv-
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elégtelenség) vezethet, mint az obstruktiv coronariabe-
tegség.

Gyakorisaga ¢és jelentOsége ellenére az eurdpaihoz
hasonléan a magyar szakirodalomban és a klinikai
gyakorlatban is méltanytalanul alulreprezentalt, kiilo-
ndsen, mint a hypertonia kardialis szovédményeit kife-
jez0 1j entitas a hipertenziv szivbetegség egyik, kevés-
sé ismert megnyilvanulasaként.

A hazai betegek koronarografidjanak mintegy 50%-
aban a zarojelentésben csupan a negativ lelet szerepel,
hianyzik a microvascularis coronariabetegség (CMVD)
felvetése, illetve nem torténnek meg az erre iranyulo,
ezt megerdsitd invaziv indexek €s a noninvaziv vizs-
galatok, valamint a megfeleld terapia kijelolése, indi-
kalasa. Igy a témaban kevésbé jaratos kardiologus vagy
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kezelGorvos a negativ koronarografia lattan nem keze-
li-kdveti megfeleléen a MVD-s betegeket, ezért, mint
azt az EAPCI ajanlas irja: ,,a klinikusok tajékozatlan-
saganak csokkentése sziikséges, ezzel lehetne meg-
sziintetni az INOCA terdpids nihilizmusat”.?

Az invaziv és a noninvaziv kardioldgiai képalkotd
eljarasok fejlodésével a coronariadramlas, a szivizom
vérellatasanak mérése lehetéveé valt a jellemzo indexek
meghatarozasaval. Egyezésiik-kiilonbozoségiik alap-
jan a coronariabetegségek differencialhatéak: az obst-
ruktiv és a nonobstruktiv forma (INOCA), valamint
kijelolhetd az az ischaemiaért felelés coronaria, ame-
lyiknél a revaszkularizacié indikalt. Mindez lehet6vé
teszi a microvascularis coronaria diszfunkcié (CMD)
felismerését, és a microvascularis angina (MVA), mic-
rovascularis coronariabetegség (CMVD) diagnosztiza-
lasat is. Megjegyzendd, hogy a MVA-CMVD hetero-
gén betegcsoportokat foglal magaban, a microvascula-
ris diszfunkcio kiilonbdzd patogenetikai és patofiziolo-
giai mechanizmusaival, a tiinetek széles spektrumaval,
eltéré klinikai kovetkezményekkel, ezért eltéré diag-
nosztikai és terapias megkozelitésekre van sziikségiik.

Az iras célja a klinikusok tajékoztatasa a leglijabb
szakirodalmi adatok 0sszefoglalasaval, a szerz6 kony-
ve alapjan.* Elméleti bevezetés utan — hangstlyozva a
hypertonia, hypertenziv szivbetegség leggyakoribb oki
szerepét — ismerteti a diagnozisra alkalmas invaziv,
noninvaziv eljarasokat, indexek mérését, alkalmazasat,

egyezésiik-kiilonbozoségilik alapjan a coronariabeteg-
ségek — obstruktiv, nonobstruktiv microvascularis, va-
sospasticus — differencialdiagnosztikajat. A microvas-
culatura elsodleges betegsége (myocardialis €s corona-
riabetegség nélkiili forma- INOCA) utdn roviden be-
mutatja a masodlagos formakat, az egyéb betegségek-
ben kialakulhaté korformékat: cardiomyopathiak,
(DCM, HCM, tako-tsubo) aortastenosis, coronaria
allograft vasculopathia, amyloidosis, sarcoidosis, An-
derson—Fabry-kor. Kitér a kevésbé ismert formakra: az
obstruktiv  coronariabetegségeknél  kialakulhato
CMVD mellett ismerteti az iatrogen formakat: a
revaszkularizaciok (PCI, szivsebészeti beavatkozasok)
utan létrejové CMD-t.

Mint minden mas betegségre, erre is igaz: a rendel-
kezésre allo iranyelvek mellett a gyakorlat probéja
donti el orvosi tevékenységiink sikerességét.

A coronaria keringés funkcionalis anatémiaja

Epicardialis koszoruerek: kis ellenallastak, taguléko-
nyak, systole alatt megndovekedett vértartalmukkal, ru-
galmassagukkal elasztikus energiat tarolnak. Atméro-
jik néhany mm, az atlagos atmérd férfiaknal 2,88+0,37
mm, néknél 2,86+0,37, koronarografiaval jol lathatoak.

Microvascularis coronariak: a prearteriolak és az
arteriolak.

Prearteriolak: a proximalisak felelosek az aramlas

epicardialis erek

> 500 um
coronaria atlag nyomas
intramyocardialis vérnyomas [—

coronaria rezisztencia

prearteriolak

100-500 pm

kapillarisok

arteriolak

10-100 um 5-10 um
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!

1. dbra. a: epicardialis coronaridk, b: a teljes coronaria rendszer a microvascularis erekkel
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valtozasaért, mig a distalisak a nyomasvaltozasokért. A
perfuzido-nyomasvaltozaskor megfeleld tonusvaltoza-
sukkal tartjak fenn az aramlast.

Arteriolak: distalisan helyezkednek el, itt jelentds a
nyomascsokkenés. Tonusukat a myocardium metabo-
litjai befolyasoljak. Atmérdjiik kisebb, mint 100 wm
(1. abra).

Kapillarisok: 10 um-nél kisebb atméréjiiek, az ar-
térias és a vénds rendszer kozotti szamos anastomosis-
sal. Az artérids oxigén tenzidé csokkenéséhez a sziv-
izom igen nagyszamu kapillaris kinyitasaval és az in-
terkapillaris tavolsag csokkentésével alkalmazkodik.

Venulak: atmérdjiik altalaban 10-50 um kozotti, fel-
veszik és tovabbitjak a kapillaris szinten dezoxigeni-
zalt és anyagcseretermékeket tartalmazo vért.

Arteriovenosus anastomosis — shunt. A kollaterdlis
erek szerepe és jelentésége: kronikus szivbetegségek
vagy regionalis ischaemids karosodasok esetén a sziv-
izom perfizidjanak megdrzésében az arteriovenosus
anastomosis-shunt a keringést kompenzalé kommuni-
kacid lehetdségét biztositja. Ez a kollateralis keringés
kozvetleniil kapcsolja 0ssze az artéridkat vagy arterio-
lakat a vénakkal vagy venulakkal, megkeriilve a kapil-
laris agyat.': %436

A szivizom vérellatasa, kiilonos tekintettel
a microvascularis coronariakeringésre

A szivizom vérellatasat, a coronariakeringést
befolydsolo nyomadsviszonyok

Intravascularis nyomadsi tényezok
A koszoruér vérataramlas aranyos a coronariadgyra ne-

hezed6 nyomassal, ami a kiilonféle ér-rezisztenciak
aranyaban oszlik el. Az aortatdl a sinus coronariusig a
microvasculaturaban kifejezetten jelentds a nyomas-
csokkenés. A szivciklus hatdsaiként systoleben nincs
coronariadramlds, sOt visszadramlas is lehetséges, kii-
16ndsen a kis epicardialis arteridkban, mig a diastole-
ben jelentds aramlas van.

Az extravascularis systolés kompresszio:

Intracavitalis bal kamrai nyomas, ami kdzvetleniil
hat az endocardumra, de csekély mértékben az epicar-
diumra.

Intramyocardialis nyomds: a systole alatt 1étrejovo
subepicardiumtol a subendocardiumig terjedé nyomas-
novekedés, amely a subendocardialis erek sziikiiletét
akar elzarodasat okozza. A falfesziilés novelésével job-
ban emeli a subendocardium myocardium oxigénigé-
nyét, mint az epicardalis rétegét, a csokkent perfuziora
érzékenyebb endocardium korabban karosodik, mint az
epicardium. A coronariadtaramlast befolyasol6 dramlasi
és nyomasviszonyokat a 2. dbra szemlélteti> >+ > 78

A myocardium oxigénfogyasztasat meghatarozo

tényezok:

* Az endothel altal termelt autacoidok: nitrogén-
oxid mas néven nitrogén-monoxid (NO, prosz-
taglandinok, endotheliumbdl szarmazo (endothe-
liumdependens) hiperpolarizal6 faktor (EDHF),
endothelin.

e Az adventitia altal termeltek: hisztamin, kini-
nek, leuktrienek.

* A keringd thrombocytakbol kibocsatottak:
tromboxan A2, szerotonin.
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2. dbra. A coronaridk nyomasviszonyai és valaszkészsége az dramlasra, nyomasra és metabolitokra (Crea et al.? utan)
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* A szivfrekvencia kétszeres emelkedése az O,
fogyasztast is megkétszerezi.

* A sziv eld- és utoterhelésének (preload és after-
load) a fokozodasa jelentdsen noveli az O, fo-
gyasztast.

* Aortanyomads: 75-r6l 175 Hgmm-ra emelkedése
kétszeres O, fogyasztast jelent.

*  Mpyocardium inotrop allapotanak a fokozddasa
pl. a postextrasystolés potencidlas megduplazza
a szivizom oxigénfogyasztasat.

A megvaltozott aramlas hatdsa

Nyirder6: az érfalra hat, aranyos a véraramlas sebessé-
gével és a viszkozitdsaval. A magas vagy alacsony nyi-
roer0 karosithatja a vérelemek és az endothelium ko-
z0tti interakciot. Flow (dramlés) medialta dilatacid jon
létre a csokkent perfuziés nyomds kovetkeztében a
proximalis prearterioldban a distalis prearteriolak tdgu-
lasa soran, valamint az arteriolak dilatacioja valaszul a
szivizom megndvekedett oxigénfogyasztasara — sziv-
izom-ischaemidra.

Aramlas (Flow) medialta dilatacio: endotheldepen-
dens: az endothelsejtekbdl a megndvekedett érfali nyi-
roerére valaszul kibocsatott NO és EDHF, prosztacik-
lin okozzak.> 3% 689

Autoregulacio: valasz a perfiizios nyomas valtozasara

Amennyiben a metabolikus koriilmények nem valtoz-
nak, a coronaria perfizids nyomasvaltozasok ellenére a
coronaria véraramlas allandé mértékli maradhat a co-
ronaria vasculatura intrinsic eredet(i mikodése révén,
ezt a mechanizmust nevezik autoregulacionak.

Az autoregulacio a distalis prearterioldk myogen va-
lasza a nyomasvaltozas okozta falfesziilés valtozasaira:
tagulnak a perfuzios nyomas csokkenésére és sziikiilnek
annak emelkedésére, ez a valasz fliggetlen az endotheli-
umtol és kifejezettebb a subepicardialis, mint a subendo-
cardialis rétegben. A perfizidés nyomds novekedés okoz-
ta falfesziilést ugyanis a vascularis simaizom sejtek min-
tegy szenzorként érzékelve, a membran depolarizacioja
jon létre (az extracellularis matrix-integrin interakcioja
révén), amely jelként mikodik a nonspecifikus kation
csatornak (Na és Ca bearamlas) megnyitasara, de ezek-
ben a folyamatokban egyéb, még nem tisztazott mecha-
nizmusok is szerepet jatszanak.> > * % 10-11

Metabolikus regulacio: valasz a myocardialis
oxigenfogyasztisanak valtozasdra

A myocardium oxigénfogyasztasanak valtozésara, hyp-
oxidra a coronariakeringés komplex és integralt micro-
vascularis reakcioval valaszol: az autoregulacié mellett
a myocardium metabolitok az arterioldk dilatacidja
altal csokkentik a prearterioldk rezisztenciajat és nyo-
masat, amely viszont a myogen hatasok révén indukal-

srer

234

A myocardium normalis miikddését biztositd ener-
giatermelés az oxidativ foszforilaciotdl fiigg, a Szent-
Gyorgyi—Krebs-ciklus (citromsavciklus) altali dekar-
boxilacié révén az oxigénfelhasznalaskor szén-dioxid
keletkezik, mely az arteriolakra vazodilatativ hatasu.

Tekintetbe véve azonban, hogy a hypoxia létrejotté-
ben szdmos patologiai feltétel, tényezo jatszik szerepet
(amelyek révén kiilonbozé mértéki, atmeneti, tartds
vagy terhelésre kialakulé myocardialis ischaemia johet
létre), nem lehet egyértelmiien meghatarozni, hogy a co-
ronaria vascularis rezisztencia csokkenését az oxigén-
tenzid csokkenése onmagaban, vagy a vazoaktiv meta-
bolitok (mint pl. adenozin, prosztaglandinok), altali
regulald hatasokban keresendéek. ¥4 8 1012

Az endothel funkcigja és jelentésége a CMVD-ben

Az endothelium egy aktiv szerv, nemcsak egy barrier,
ami kontrollalja a thrombosis és thrombolysis, a vérle-
mezke és leukocytaadhézié folyamatait, hanem a nor-
malis vascularis tonus fenntartdsaban is fontos szerepe
van. A vascularis homeosztazis megbomlésa, az endot-
hel diszfunkcié vazokonstrikcidhoz, fokozott thrombo-
siskészséghez és az érfali simaizomsejtek proliferacio-
jahoz vezethet. Ezek kovetkezményeként koros allapo-
tok alakulnak ki, mint a hypertonia betegség az athe-
rosclerosis ¢s a diabeteses érelvaltozasok.

Az endothel altal termel autacoidok

Nitrogén-monoxid (NO): mas néven endothelium-
bol szarmazo relaxacids faktor (endothelium derived
relaxing factor — EDRF), az endothelialis sejtek bo-
csatjak ki az intravazalis nyomasvaltozasra, a nyiro-
er6k hatasara. A NO-termelés és kibocsatas az endo-
thelium-medialta vazodilatacid (dramlasmedialta Gigy-
nevezett endotheldependens) legfontosabb mechaniz-

crer

crer

jat és proliferaciojat, valamint antiinflammatorikus
hatast, egy bioldgiai barriert is képez.

Endothelin: endothelium altal termelt kontrakcios
faktor (endothelium derived contracting factor-EDCF)
jatssza a fo szerepet a kardiovaszkularis rendszerben
1étrejovo vazokonstrikcioban.

Endotheldependens (endothelialis) hiperpolarizalo
faktor (EDHF): vazodilataciot idéz el6, hatasat a kali-
umcsatornakon keresztiil fejti ki. > >4 % 1013, 1415

Prosztaglandinok

A prosztaglandinok hormonhatassal rendelkez6
lipidmolekulak. A kiilonb6z6 szdvetekben valtozatos
hatastak, hatasuk egyik szervben akar ellentétes is le-
het egy masik szervben kifejtettel. A prosztaglandinok
koziil az erekre hatnak a prosztaciklinek és a trombo-
xanok. Az eldbbiek a véredények falaiban képzddnek,
hatékony helyi értagitok, valamint a thombocytaaggre-
gacio akadalyozasaval gatoljak a véralvadast és a vér-
rogképzodést. A gyulladasi folyamatokban is részt vesz-
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nek. Ezzel szemben a thrombocytakban szintetizalt
tromboxanok vazokonstriktor hatastiak és elésegitik a
thrombocytaaggregaciot. > 8 10-14.16

Az adventitia altal termelt autacoidok

Hisztamin: neurotranszmitter, amely részt vesz a
szervezet immunvalaszanak kialakitasaban, illetve a
gyulladasos folyamatokban.

Kallikrein-kinin rendszer: a RAAS-al parhuzamo-
san mitkddve bizonyos funkcidiban az angiotenzino-
gen Il-vel és az aldoszteronnal ellentétes hatasu, eldse-
giti a vazodilatator, a natriuretikus és az antitrophicus
anyagok képzddését.

Leukotrienek: gyulladasos mediatorok. Lipid szigna-
lokként a termeld sejt szamara (autokrin szignal) vagy a
szomszédos sejtek szdmdra (parakrin szignal), szaba-
lyozzék az immunvélaszt. Termelddésiiket altalaban
hisztamin és prosztaglandinok termelése kiséri, amelyek
gyulladasos mediatorként is miikddnek.> > 4 810 17. 18

A Kering6 thrombocytakbdl kibocsatott autacoi-
dok

Tromboxan A2: (TXA2) az aktivalt thrombocytak
termelik a vérzéscsillapitas soran. Protrombotikus tu-
lajdonsagokkal rendelkezik: serkenti az {1j thrombocy-
tak aktivalodasat, valamint noveli aggregacidjukat,
ugyanakkor szintén vazokonstriktor hatasu.

Szerotonin: sok ¢és ellentétes hatdsa van a sziv- és
érrendszerben. A szerotonerg rendszer rendellenessé-
gei fontos szerepet jatszhatnak a sziv- és érrendszeri be-
tegségek, példaul a szisztémds magas vérnyomas, pri-
mer pulmonalis hypertonia ¢és periférids érbetegségek
esetében >34 & 18.19

Adipocitokinek

A zsirszovet altal kivalasztott biologiailag aktiv
anyagok A leptin fontos szerepet jatszik az obesitassal
Osszefiiggd multiplex atherogenetikus folyamatok elo-
idézésében, proliferativ, proinflammatorikus, prothrom-
botikus és prooxidans hatdsa révén. A kronikus hyper-
leptinaemia a karosodott vazodilaticion és a megnove-
kedett vazokonstrikci6 révén emeli a vérnyomast (eb-
ben szerepet jatszik a rezisztin és az aktivin A-leptin-
apelin). Ezzel ellentétben az adiponektin, amely az
obesitasban alulregulalt, a cardiovascularis atheroscle-

rotikus folyamatokban kardioprotektiv, védo szereppel
bir‘Z, 3,4,8,20

Az autoném idegrendszeri szabalyozas

Az autoném idegrendszer a szivfrekvencia és a sziv
kontraktilis valaszat valtja ki, valamint a periférias
keringés is megvaltozik. Fizikai terhelés alatt az adre-
nerg autoném idegrendszer aktivitdsanak novekedése
kovetkeztében a szivverésszdm és a kontraktilitds is
no, ezaltal a sziv tobb vért bocsat ki, novekszik a perc-
térfogat.

Szimpatikus idegrendszer: megndvekedett aktivita-
sa a vérnyomas emelkedésének meghatarozo tényezo-
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je. Mai tudasunk szerint a szimpatikus idegrendszer
aktivacidja jatssza az egyik fO szerepet a hypertonia
eléidézésében €s fenntartasaban.

Alfa-adrenoreceptor vazokonstrikcio: a szimpati-
kus idegrendszeri hatas aktivalodasa kovetkeztében a
szivfrekvencia €s a szivizom kontraktilitdsa n6, mind-
ketté emeli a szivizom oxigénigényét és fogyasztasat,
mérsékelten, de altalanos kiterjedtséggel csokkenti a
coronariadramlast.

Béta-adrenerg vazodilatacio: amikor a szimpatikus
aktivitas (noradrenalin) az alfa-adrenoreceptorokon va-
zokonstrikciot idéz el6, a kozepes és nagy coronaria-
kon a béta-adrenerg receptorok vazodilataciot hoznak
létre, csokkentve ezzel a vascularis rezisztenciat, s no-
velve a vérataramlast.

Paraszimpatikus aktivitas okozta vazodilatacioé me-
didtora a NO, amely a carotis baroreceptoraira és a ke-
moreceptorokra hat, >4 8 10.21. 22

Renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (RAAS)

A RAAS-t az artérids vérnyomads csokkenésével a
lasztotta renin hatasara az angitenzinogénbdl kialakult
angiotenzin I és II konstriktiv hatastiak a rezisztencia
erekre. Az aldoszteron, a vese natriumreabszorpciot
stimulalo hatast, A RAAS noveli a szimpatikus tonust,
mitogen hatasa kedvezotlen sejthyperplasiat és hyper-
trophiat is indukalhat, ezaltal vazokonstrikciét okoz.
Az ugynevezett keringd RAAS mellett fontos szerepe
van a szoveti RAAS-nak is, valamint az endothelium
termelte angiotenzinnek. A RAAS hatasok szoveti fib-
rosishoz és sejthypertrophidhoz vezetnek, mely révén a
cardiovascularis rendszer megfeleld részeinek karoso-
dasa alakulhat ki. A periférias érellenallas valtoztatasa-
val kozvetleniil, az aldoszteron elvalasztassal kozvetet-
ten (az extracellularis folyadékterek elektrolit/so-viz
forgalmanak valtoztatasaval) jarul hozza a vérnyomas
szabalyozasahoz.

Hormonalis szabalyozas jelentésége

A periférias rezisztencia fokozddasakor Uigynevezett
hatramend karosodés (utdterhelés-afterload) jon létre a
kamrakban, valamint a bal pitvarban is. A bal pitvar kita-
gul (ez korai jellemzdje a hypertonids szivbetegségnek is).
A pitvar vagy kamra fal fesziilése kdvetkeztében a vesébol
az ANP, BNP (A és B tipusu natriuretikus peptid), valasz-
todik ki, amelyek fiziologias koriilmények kdzott natriure-
tikus hormonként miikddnek. A diastolés diszfunkcio-sziv-
elégtelenség (HFpEF) felismerésére alkalmas az N-termi-
nal proBNP-szint meghatéarozasa.> 8 10.23.24.25

A myocardialis ischaemia — angina pectoris

Szivizom-ischaemia alakul ki, amikor a szivizom oxi-
génigényét a koszoruér-vérellatas nem tudja kielégite-
ni. Ilyenkor a szivizomsejtek aerob anyagcseréje anae-
rob irdnyba tolddik el, a mechanikai ¢és az elektromos
funkciok progressziv karosodasaval. A myocardialis
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ischaemia leggyakoribb klinikai megnyilvanulasa az
angina pectoris, amit a koszorterekben és a szivizom-
ban 1évé szenzoros (afferens) idegvégzodések kémiai
és mechanikai ingerlése okoz. Az adenozin lehet az an-
ginds fajdalom f6 kémiai kozvetitdje, ugyanis az ischae-
mia sordn az ATP adenozinnd bomlik le, amely az ext-
racelluléris térbe torténd diffundalds utdn okozza az
anginas fajdalmat azaltal, hogy stimulalja a sziv affe-
rens idegvégzddéseiben az Al receptorokat.

A szivizom-ischaemiat okozhatja az epicardialis
(konduktiv) koszorterek fix és/vagy dinamikus sziikii-
lete, vagy a coronaria mikrocirkulaciéot alkotd micro-
vascularis rezisztencia erek koros allapota: konstrik-
cioja vagy a vazodilatacidjuk elmaradasa, valamint —
kiilonb6z6 okokbol — a vér oxigénszallitd képességé-
nek csokkenése A myocardium oxigénigényét-fo-
gyasztasat meghatdrozé tényezok: szivfekvencia (két-
szeres emelkedése az O, fogyasztast is megduplazza),
aortanyomas (75-r6l 175 Hgmm-re emelkedése kétsze-
res O, fogyasztast jelent), preload novekedése.

A myocardialis ischaemia microvascularis
coronariabetegségben

A myocardialis ischaemia kialakulasaban kiilonbségek
vannak az epicardialis és a microvascularis eredetii
perfuzids zavar-deficit kdvetkeztében. Az epicardialis
(konduktiv) erek sziikiileténél a csokkent perfiizio ko-
vetkeztében a szivizom-ischaemia homogén moddon
oszlik el azokban a szivizomrészekben, amelyeket a
sziik artéria perfundal a kontraktilis funkcié karosoda-
sat okozva, amely szegmentalis falmozgasi zavar for-
majaban mutathato ki, ebbdl lehet kdvetkezetetni a ste-
noticus érszakaszra. Microvascularis eredet-elvaltoza-

sok esetén a myocardialis ischaemia — ami tobbnyire a
subendocardialis régioban fordul el — csak kis myo-
cardialis teriileteken lokalizalodik, foltosan, mintegy
szigetszerlien oszlik el a myocardiumban. Részben
ezért nem vezet kimutathatd szegmentalis kontraktili-
tasi eltéréshez, részben azért nem, mert az ugyanezen
terlileten 1év0 a normalis kontraktilitas szivizomsej-
tek miikodése ezt elfedheti. A ritkan, foltosan elhelyez-
kedd szivizom ischaemids gécok ischaemids metabo-
litjainak a sinus coronariusban torténd felszabadulasa
nem észlelhetd, mivel a normal myocardialis teriiletek-
6l érkez6 nagyobb aramléasban felhigulnak (3. dbra).
Ezek magyarazzak, hogy a MVA betegeknél a rutin kli-
nikai gyakorlatban alkalmazott modszerek (EKG,
echokardiografia) segitségével altalaban nem lehet az
ischaemiat kimutatni és objektiv modon igazolni, eh-
hez specidlis invaziv mérések és/vagy noninvaziv kép-
alkoto eljarasok sziikségesek.' >34 26.27. 28

A coronaria microvascularis diszfunkcio
patomechanizmusa

A coronaria microvascularis diszfunkcié patomecha-
nizmusaban a karosodott vazodilataciot és/vagy a meg-
novekedett vazokonstrikciot szamos tényez6 okozhatja
(4. abra).

A microvaszkularis diszfunkcio — coronariabetegség
(CMD-CMVD) patomechanizmusa

Strukturalis eltérések

Az intramuralis coronaridk (arteriolak) kedvezdtlen re-
modelingje: leggyakoribb tényezd, els6sorban a hyper-
tonia, valamint a hypertrophias cardiomyopathia (HCM)

prearteriolak arteriolak epicardialis
epicardialis y, — epi CAD
erek 7/ E
- =
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g
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microvascularis
. — ; diszfunkcio
konduktiv epi
erek £
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3
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£
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aramlas aramlas
b eloszlasa metabolikus kontroll

3. abra. Az epicardialis és a microvascularis vérellatas: az aramlas és metabolikus kontrolljanak sematikus rajza (Crea et al.? utan)
A szirke terilet jelzi az epicardialis (Epi) szlikiletnél a diffiz myocardialis ischaemidt. Az endocardialis teriileten (Endo) a kis korok jelzik
a microvascularis elvaltozasok okozta, csak kis terileteken lokalizalddo, foltos jelleqli ischaemiat. Az a és b a microvascularis diszfunkciot jelzik;
a P1 és P2 az obstrudlt epicardialis erek proximalis és disztalis nyomdsat
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coronaria microvascularis diszfunkcio

karosodott
vazodilatacid

megnévekedett

vazokonstrikcio

«» endothelin 1

* katekolamin

» acetilkolin
szerotonin stb.

endothel endothel
independens dependens
* adenozin + dramlasmedialt
* katekolamin « acetilkolin
szerotonin
hisztamin

bradykinin stb.

4. abra. A coronaria microvascularis diszfunkcié patomechanizmusa, tényezéi (Crea et al.? utén, médositva)

okozta balkamra-hypertrophia ndveli a coronariak vas-
cularis rezisztenciajat (CVR) és csokkenti a coronaria-
aramlasi tartalékot (CFR).

Intravascularis eltomddeés okozta elzdarddas: a mic-
rovascularis erek részleges vagy teljes elzarodasat
atherosclerotikus tormelékek vagy thrombus részecs-
kéknek a PCI beavatkozas alatti plakkokrol torténd le-
valasa okozhatjak, kiilondsen a karosodott vena saphe-
na graftoknal. Ilyen esetben rossz prognozisii myocar-
dialis infarctus Iéphet fel. Mikroembolus és leukocyta,
thrombocytaaggregacié okozta elzarédas a STEMI reka-
nalizacdjanal, primer PCI-nél, esetleg thrombolysisnél
1éphet fel.

Funkcionalis eltérések

Az endothel-dependens vazodilataci6 karosodésa: a
NO termelés és kibocsatas csokkenése, megndvekedett
degradacigja, vagy az endothel-independens vazodila-
tacié karosodasa.

Extravazalis mechanizmusok

Extramuralis kompresszio: ha megnd a systoles int-
ramyocardialis és a ventricularis nyomas (pl. balkamra-
hypertophia) — csokken a myocardium perfuzoja.

A diastole megrovidiilése: a diastole alatt csokken a
coronariatelodés (CBF).

Myocardium oedema: myocarditisek, nyitott sziv-
miitétek utan fordulhat elg.' > 8 26.28.29

A microvascularis diszfunkcio legfébb tényezdit
foglalja 6ssze az 5. dbra.

A microvascularis diszfunkciéo molekularis me-

chanizmusai
Reaktiv oxygénfajok (ROS) szerepe: a microvascu-
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laris diszfunkcid ko6zds molekularis alapjanak tekinthe-
t6 a reaktiv oxigénfajok (ROS- Reactive Oxygen Spe-
cies) aktivacioja és az ennek kovetkeztében 1étrejovo
inflammatorikus valasz, ami érsziikiilethez és gyulla-
dashoz vezet — a proinflammatorikus molekulak induk-
cija révén — mind a vascularis simaizomsejtekben
(VSMC), mind az endothelialis sejtekben'” ¥

Epigenetikai valtozasok szerepe: az epigenetikai mo-
dosulasok szerepet jatszhatnak a ROS-termelés foko-
zasaban, az antioxidans enzimek expresszidjanak csok-
kentésében és a proinflammatorikus citokintermelés-
ben. Ezzel elésegitik a gyulladas altal kozvetitett endo-
thelialis sejtaktivaciot, és az adhézios molekulak reak-
cidjat megvaltoztatva fokozzak a vérlemezkék és a leu-
kocyak adhézidjat, valamint az endothelialis barrier
funkcidinak elvesztését. >4 2630

A microvascularis coronariabetegség
epidemiolégiai adatai

A MVA-CMVD eléfordulasa meglepden jelentds: a
kiilonb6z0 invaziv és noninvaziv adatok alapjan a non-
obstruktiv coronariabetegekben 30-60%-ra tehetd. A
legnagyobb betegszdmu invaziv vizsgalat Patel és
mtsai tanulméanyédban taldlhat6®': 398 978 betegbdl
69,6% volt hypertonids, 26% diabeteses. A betegek
37,6%-ban volt obstruktiv coronariabeteg, nonobstruk-
tiv 39,2%-ban volt, ezeknél 20% -nal kisebb stenosis
volt az 8sszes érben. Aribas és mtsai tanulméanyéaban?
4547 6sszefoglald attekintésekor a median prevalencia
43% volt a feltételezett MVA esetében noninvaziv
ischaemiateszttel, 28% a feltételezett MVA esetében az
MVA specifikus modalitasait alkalmazva ¢és 30% a
definitiv MVA esetében.

237




proinflammatorikus kornyezet
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5. abra. A microvascularis diszfunkciot meghatarozé funkciondlis, strukturalis és molekuldris tényezék (Crea et al.? utdn, médositva)
Raviditések: EDHF: endotheliumbdl szérmazd hiperpolarizalé faktor; eNOS: endothel NO szintetdz; ET-1: endothelin-1; NO: nitrogén-monoxid;
ROS: reaktiv oxigénfajok; VSMCs: vascularis simaizomsejt

Az obstruktiv coronariabetegség nélkiili anginés be-
tegeknél, a microvascularis coronariabetegség kimuta-
tasa koronarografiaval az alkalmazott modszerektdl és
a hatarértékek megvalasztastol fiigg (1asd késébb). Ta-
nulményokban, amelyekben a CMD-t invazivan vagy
pozitronemisszids tomografiaval, kiilonbdzo hatarérté-
kekkel értékelték, a betegek 39-54%-aban volt kimu-
tathaté CMD. A nonobstruktiv coronariabetegségben
szenvedd nobetegekben a férfiakéhoz képest gyako-
ribb microvascularis coronariabetegséget a késobbiek-
ben részletesen ismertetjiik.> > 4333

Rizikéfaktorok

A rizikobecslés megkonnyitésére az aldbbiakban 6sz-
szefoglaljuk a jelenleg (akar mobiltelefonon is) elérhe-
t6 kardiologiai kalkulatorokat, amelyek jelentds segit-
séget adnak a napi munkaban (gyors elérhetéségiiket
miatt érdemes linkjiiket felrakni szamitogépiink vagy
akar mobiltelefonunk feliiletére).

Kardiologiai kalkulatorok (Forrasok: www.mkar-
dio.hu, www.hypertension.hu, www.qxmd.com/calcu-
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late/, www.escardio.org, www.heart.org, www.nice.
org.uk, www.ish-world.com, www.ash-us.org, www.
acc.org.

Mellkasi fajdalom kalkulator: https://www.qxmd.
com/calculate/calculator 35/heart-score-chest-pain-in-
the-er

Koszoruér riziko kalkuldtorok: SCORE (Systemic
Coronary Risk Estimation): https://www.escardio.org/
Education/Practice-Tools/CVD-prevention-toolbox/
SCORE-Risk-Charts

CAD consortium REYNOLDS riziko. http://www.
reynoldsriskscore.org/Default.aspx

https://www.qxmd.com/calculate/calculator 32/pre
test-probablity-of-cad

Cardialis riziko kalkulatorok

FRAMINGHAM riziko: https://www.qxmd.com/ cal-
culate/calculator_253/framingham-risk-score-atp-iii

AHA CV riziko. https://www.qxmd.com/calculate/
calculator 37/acc-aha-cv-risk-calculator-2013

LEE riziko: https://www.qxmd.com/calculate/cal-
culator 195/revised-cardiac-risk-index-lee-criteria
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Metabolikus szindroma kalkuldtor:
https://www.qxmd.com/calculate/calculator 120/
metabolic-syndrome-idf

Hypertonia

A hypertonia a legnagyobb fliggetlen rizikofaktora a
cardiovascularis eseményeknek, jelentésen hozzajarul-
va a megndvekedett cardiovascularis morbiditashoz és
halalozashoz is. Tekintve a hypertonia incidenciajat (a
lakossag 34-37%-at érinti) és altalanos, kiilondsen
kardiologiai alulreprezentaltsagat, beleértve a hyperto-
nias szivbetegség manifesztacidjaként eléforduld mic-
rovascularis coronariabetegséget is, a gyakorlat szama-
ra ezeket részletesebben ismertetjiik. A hypertonias
ischaemias szivbetegség patofiziologiai alapjat a
hemodinamikai elvaltozasok jelentik (6. dbra). A meg-
nétt periferids rezisztencia miatti nagyobb utdterhelés
kovetkeztében fokozddik a balkamra falfesziilése, ami
a f6 mechanikai tényez6 a balkamra-hypertrophia ki-
alakulasaban. A balkamra-hypertophidhoz tarsulhatnak
egyéb, nem hemodinamikai faktorok, valamint biolo-
giai elvaltozasok is, amelyek befolyasoljak a moleku-

laris valtozasok kaszkadjat, és ezaltal hozzajarulnak a
strukturalis remodeling karos hatasaihoz, valamint a
microvascularis diszfunkcio-coronariabetegség kiala-
kuldsahoz is vezethetnek. A balkamra hypertrophia ki-
alakulasanak fontos, nem hemodinamikai tényez6i ko-
z¢ tartozik a szimpatikus idegrendszer és a renin-angio-
tenzin-aldoszteron (RAAS) altal kdzvetitett kedvezot-
len trophicus hatdsok. Hypertonids szivbetegségben a
szoveti homogenitds heterogenitassa alakul at, és
aranytalansag alakul ki a noncardiomyocytas sejtekben
is, amelyek végiil is a kedvezotlen strukturalis remode-
linghez vezetnek mind a szivizomban, mind pedig az
érfalak strukturajaban (értve ezen — és hangsulyozva —
az epicardialis coronariakon kiviil a microvascularis
coronariakat is). A coronaridk szerkezeti valtozasai, az
interstitialis myocardialis fibrosis, valamint a szivizom
tomegének novekedése kovetkeztében megritkult,
elégtelennek bizonyul6 érhalozat mind hozzajarulnak a
koszoruér-aramlas, myocardium-vérellatas csokkené-
séhez. A hypertonias szivbetegség ugyanakkor valoszi-
niileg kiilonféle genetikai determinaciok alapjan alakul
ki, ezek azonban még pontosan nem ismertek. Ossze-
foglal(’)an 1éSd a7’ dbrdt.z’ 3,4, 28,29, 34 35,36, 37, 38, 39, 40. 41, 42

hypertonia

balkamra-hypertropia

hemodinamikai valtozasok: megnétt periférias rezisztencia: afterload ndvekedés

progressziv metabolikus eltérések
(a szivizomsejtekben az anyagcsere aerob iranybdl anaerob iranyba tolédik el)

elektromos karosodasok

megvaltozott biomechanika (myocytak és fibroblasztok)
cellularis és subcellularis szignalok

onkogének aktivacioja
perivascularis fibrosis

kedvezétlen strukturalis valtozasok (remodeling)

endotheldiszfunkcio

coronariarezerv kedvezétien megvaltozasa

:

.

mikrovascularis és/vagy epicardialis coronariabetegség

:

mycardialis ischaemia
kialakulasa

.

inotropia csokkenése:
pangasos szivelégtelenseg

6. abra. A hypertonias ischaemias szivbetegség patofizioldgiai tényezdi altal okozott karosodasok folyamata
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7. abra. A hypertonia-hypertonias szivbetegség kialakulasanak tényezgi

Az eldbbi tényezoknek tulajdonithatéak a hyperto-
nias szivbetegségben kialakuld szovédmények: hyper-
tonids ischaemias epicardialis vagy microvascularis
coronaria-szivbetegség, myocardialis infarctus, szive-
légtelenség, arrhythmidk. A hypertonia hatdsait — sz6-
védményeit hypertonias szivbetegségben a &. dbra mu-
tatja.

A kor szerepe

60 év felett a koszortiér-aramlas fokozatos csokkenése
mutathaté ki, amelynek oka valdszintileg az emelke-
dett systolés vérnyomas okozta szivterhelés, 70 év fe-
lett pedig a hyperaemia alatti d&ramlds csokkenése mu-
tathat6 ki PET-tel.

Dohanyzas

Az endothelsejtekre kozvetlen toxikus hatdst, vala-
mint a flistben 1év6 szabad gyokok novelik az oxidalt
LDL mennyiségét és csokkentik a NO-kibocsatast.
Tiinetmentes dohanyosoknal PET CT-vel a coronaria-
aramlasi tartalék (CFR) 21%-kal kisebb a kontrolloké-
hoz képest, ami normalizalodik a dohanyzas elhagyésa
utan 1 honappal >3+ 284

Nemi eltérések

Nobetegek coronariabetegsége

Ellentétben a korabbi allasponttal, a nonobstruktiv co-
ronariabetegség — kiilonosen ndk esetében — jelento-
sebb mortalitassal jar, mint az obstruktiv forma. A fér-
fiakéhoz viszonyitott rosszabb prognozist, nagyobb

hypertonia
szovidmeényei

balkamra-hypertrophia
diastolés diszfunkcio

hypertonia rizikofaktorok

atheroscleroticus
szovédmeények

myocardialis ischaemia
(epicardialis-microvascularis)
systolés diszfunkcié

myocardialis infarktus
arrhythmiak
szivelégtelenség

exitus
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8. abra. A hypertonia hatasai-szovddményei hypertonias szivbetegségben
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mortalitast az el6rehaladottabb életkor, a rizikofakto-
rok halmozodasa, a szubklinikus atherosclerosis, a va-
zoreaktivitas és az érrendszeri atalakulas nemi kiilonb-
ségei, a posztmenopauzalis allapot, az emelkedett
gyulladasos markerek, a reproduktiv hormonszintek-
ben torténd valtozas, a generalizalt érrendszeri karoso-
dasok, a Raynauld-jelenség, az autoimmun artérias be-
tegségek és a tarsbetegségek nagyobb szama okozza.
A rosszabb prognozis oka még a diagnosztikai alul-
értékelés, az érvényes iranyelvek kisebb mértékben
torténd alkalmazasa, a noninvaziv eljarasok alkalma-
zasanak hianya, amellyel igazolhatd a microvascularis
coronariabetegség, valamint a kezelés hianyossagaibol
adodoak, mint az EAPCI ajanlas mondja: ,,a CMVD

terapias nihilizmusa” > 3% 28 43.44.45. 46

Atherosclerosis — endotheldiszfunkcio

Az endothelt érd fizikai trauma vagy cellularis inzultus
lehet az az esemény, amely ,.karosodasi” valaszt valt
ki, és elinditja az in. vascularis remodeling folyamatat,
amelynek végsé kovetkezménye az atherosclerosis
kialakulasa. Az endothel diszfunkcié megelézi a mor-
fologiai elvaltozasok kialakulasat. Korai stadiumaban
sériilnek a G-protein dependens kémiai reakciok, a
NO-termelés, majd a prosztaciklin bioszintézise. Ké-
s6bb az endothel miikddési egyenstlyanak megbomla-
sa kovetkeztében fokozodik a monocytdk adhézidja,
megndvekszik az endothel permeabilitasa a monocy-
tak, macrophagok ¢és lipoproteinek szamara, amelyek
lerakddnak az érfalban. Fokozodik a vérlemezkék ad-
hézidja, a simaizomsejtek migracidja és proliferacidja.
A NO lokalis mennyiségének csokkenését okozhatja a
szekrécid csokkenése, vagy a nagy mennyiségben jelen
1év6 szuperoxidok okozta fokozott degradacid, mint
példaul hypercholesterinaemia esetén. Mivel a NO lo-
kalis vazodilatator hatasa mellett gatolja a thrombocy-
liferaciojat, valamint az endothelsejt-leukocyta inter-
akciot, csokkent aktivitasa szintén eldsegitheti az athe-
rogenezis folyamatanak elindulésat.

Hyperlipidaemia

Az atherosclerosisban betdltott szerepe jol ismert.
Ugyanakkor hypercholesterinaemidnal koronarografi-
aval normalis koszoruerek esetében az endotheldepen-
dens coronariadilatacié karosodasat mutattak ki.
Tiinetmentes hyperlipidaemids nonobstruktiv corona-
ria betegekben PET-vizsgalattal a CFR csokkenését és
az 0ssz- és LDL koleszterinszint kedvezobtlen korrela-
cigjat észlelték, amely a koleszterincsdkkentd terapia
hatasara reverzibilis volt. Ezért a teljes lipidprofil ke-
zelése (LDL célérték elérése sziikséges nem csak egye-
diil az 6sszkoleszterinszinté), >3 414,15, 28, 47. 48
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Diabetes mellitus

A diabeteses microvascularis diszfunkcio korai jele az
atherosclerosisnak, amely megel6zi a coronariabeteg-
ség kialakulasat. A prediabetes, a karosodott gliikozto-
lerancia a microvasculatura funkcionalis zavarait
okozhatjak, amelyet a diabetes kialakulasaval a struk-
turalis karosodasok kovetik. Nem egyértelmii a predia-
betesben adott vércukorcsokkentd gyogyszerek kedve-
z6 hatdsa a microvasculaturara. A diabeteshez tarsul-
hatnak egyéb coronaria rizikofaktorok elsdsorban a hy-
pertonia.

Obesitas

A microvascularis diszfunkci6 alapjaul szolgal6 endot-
heldependens vazodilatacié karosodasa, csokkent hy-
peraemias MBF-valasz mutathat6 ki a nem elhizottak-
hoz képestz’ 3.4, 28,49, 50,51, 52

Gyulladasos és egyéb tényezdk

A gyulladds az atherosclerosis fontos rizikéfaktora,
mely jelentds szereppel bir az CMVD kialakulasaban
is. Negativ hatasuak az endothelialis sejtekre a gyulla-
dasos citokinek, a CRP, az interleukin 6, a tumornek-
rozisfaktor-alfa, valamint indirekt hatasuak a NO szin-
tetdz és a NO kibocsatas gatlasara. NOk esetében ehhez
még egyéb tényezdk is tarsulnak, > > 428 44.53.54. 55

Coronariabetegségek differencidldiagnosztikaja
a betegek panaszai alapjan

Szivbetegek panaszai

A beteg panaszai — mellkasi fajdalom, angina pectoris
— alapjan nem mindig lehet elkiiloniteni az obstruktiv
és microvascularis coronariabetegséget, mivel az alta-
luk okozott angina klinikai képe hasonl6 lehet.

Microvascularis coronariabetegségre jellemzo
mellkasi fijdalom

Nyugalomban: igen valtozatos, eltéréen az obstruk-
tiv coronariabetegség okozta anginatol: atipusos, hosz-
szantartd, nyomé kellemetlenség, mellkasi diszkom-
fort vagy szuro, valtozé idétartamu mellkasi fajdalom
mellett tipusos angina pectoris nyugalmi és/vagy effort
és/vagy éjszakai egyarant lehet.

Terhelésre: angina, ezzel egyenértékii a nehézlég-
z¢és, az CMVD okozta anginara pedig az jellemzd,
hogy a fajdalom még percekig fennall a terhelés meg-
szinte utan. Nemcsak edzés kozben alakulhat ki, ha-
nem tilnyomorészt az edzés utani helyreallasi idészak-
ban is, amikor egyensulyhidny all fenn a sziv az oxigén
¢és az anyagcsere igénye kozott.

Nitrat adasa utan, ellentétben az obstruktiv corona-
riabetegség okozta stabil anginaval, a CMVD eredetii
angina nitrat adasara (rovid és tartos hatastra egyarant)
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vagy csak kis mértékben, vagy egyaltalan nem sziinik
meg.

Hypertonia indukalta angina pectoris

Altalanos jellemzok. Atipusos mellkasi fajdalom,
mellkasi diszkomfortérzés, valamint tipusos angina
pectoris €s ezzel egyértékli nehézlégzés, valamint ve-
rejtékezes, palpitacio érzése, tachycardia, arrhythmia
fordulhat el jelentds vérnyomas-emelkedés kovetkez-
tében. Az individualis jellemzokt6l fliggden (coronari-
abetegség sulyossaga, fajdalom tolerancia-megélés,
neurogén, szimpatikotonids tényezdok) ez mar 160/100
Hgmm felett is 1étrejohet. 24 6ras egyidejli (szimultan)
vérnyomas (ABPM) és 24 oras EKG (Holter) monito-
ros vizsgalattal (CardXplore késziilék) diagnosztizal-
hatd, ahol jol felismerhetdek a vérnyomas-emelkedés-
sel egyidejli anginas fajdalmak vagy a néma ischaemi-
as EKG-eltérések és ritmuszavarok.

Hypertonia indukalta nyugalmi angina pectoris jel-
lemzoi. A jelentés nyugalmi vérnyomds emelkedés
okozhat a hypertonids coronariabetegben nyugalmi an-
ginat, amely CMVD esetében altaldban nem olyan su-
lyos, mint obstruktiv coronariabetegség esetében. Az
akut coronaria szindromatol (ACS) elkiilonitendo:
amennyiben gyors hatasu vérnyomascsokkentdre (cap-
topril ajanlott, mert a nifedipin tachycardizal és coro-
nariabetegnél proischaemias, anginat okozo hatasu le-
het) és gyors hatast nitratra nem sziinik, akkor az ACS
valészindi.

Hypertonia indukalta effort angina — a valtozo an-
ginakiiszob szerepe. A vérnyomasvaltozas mértékétol,
id6tartamatol fiiggden a valtozo anginakiiszob magya-
rdzza a hypertonias beteg effort anginajanak valtozo
idébeli megjelenését. Fizikai terhelésre, hideghatasra,
stresszre ugyanis a vérnyomds valtozé mértékben
emelkedhet, ennek kovetkeztében, idészakonként val-
tozik az anginakiiszob, szemben a normotonias, klasz-
szikus, stabil anginas beteg alland6 anginakiiszobével,
ahol az anginat azonos mértékii tevékenység valtja ki,
azonos mértékll, és helyen érzett fajdalom jon létre,

amely pihenésre mindig hasonlé médon sziinik." 2%
35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42, 43

Altalinos szempontok a mellkasi fajdalom—angina
pectoris kivizsgalasara. A noninvaziv és invaziv
vizsgalatok kivalasztasa

A vizsgalat tipusanak kivalasztasi folyamata

Coronariabetegségre gyanus klinikai tiineteknél harom
kulcsfontossagu kérdésre kell megvalaszolni a beteg
invaziv vagy noninvaziv vizsgalatanak kijel6lésekor:
* A beteg vizsgalatra valo alkalmassaga.
* A vizsgalat tipusanak meghatarozasa: invaziv-
noninvaziv, terheléses vagy farmakologiai.
* A coronariabetegség funkcionalis és anatémiai
meghatarozasa.

Az ajanlott diagnosztikai sorrend hazai viszonyok-
ban
* A mellkasi fajdalom besorolasa — angina vagy
nem angina.
* Ischaemiss jelek (példaul EKG-n) vannak-e?
* A coronariabetegség preteszt valoszinliségének
(PTP) meghatarozasa.

A 9. abra mutatja a mellkasi fajdalom esetén a co-
ronariabetegség PTP értékeit. A sotétzold arnyalata ré-
giok azokat a csoportokat jeldlik, amelyekben a nem
invaziv tesztelés a legelonyosebb (PTP >15%). A vila-
goszOldre festett régiok az 5-15% kozotti CAD PTP-
vel rendelkezd csoportokat jelolik, ahol a diagnézis az
altalanos klinikai valosziniiség felmérése utan allithato
fel. A coronariabetegség klinikai valdszinliségének
meghatarozasat a PTP figyelembevételével a 10. dbra
mutatja.

A legtjabb tanulmanyok azt is kimutattak, hogy a
tesztek alapjan azoknal a betegeknél, akiknél a PTP
<15%. az obstruktiv CAD valdés prevalencidja <5%
volt. Ezért feltételezhetd, hogy azoknal a betegeknél,

angina mellkasiajdelom | melikasi fdalom S
kor férfi né ferfi nd férfi né férfi né
30-39 3% . 5% 4% 3% 1% . 1% 0% 3%
4049 22% 10% 10% 6% 3% 2% 12% 3%
50-59 32% 13% 17% 6% 1% 3% 20% 9%
60-69 44% 16% 26% 1% 22% 6% 27% 14%
70 + 52% 27% 34% 19% 24% 10% 32% 12%

9. abra. A coronariabetegség preteszt probabilitasa (PTP)' (ESC ajanldsa alapjan)
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PTP meghatarozasa nem, kor és a tinetek természete alapjan
(lasd 9. abran)

'

coronariabetegség (CAD) klinikai valészinliségének meghatarozasa

_____ C

fj_'ésekély valészintiség P \’:j;alentés valoszinliség >

* negativ terheléses EKG
« CCTA-n Agaston (Ca score: 0)

+ coronariabetegséqg rizikdfaktorai:
hypertonia, hyperlipidaemia, diabetes,
dohanyzas,csaladi CVD érintettség

+ nyugalmi EKG-eltérések
Q vagy ST/T eltérések
(aspecifikus jelek,
nem egyértelmiien utalnak CAD-ra)

+ CAD eredetli balkamra diszfunkcié
» coronaria calcificatio CCTA-n

10. abra. A coronariabetegség klinikai valésziniiségének
meghatarozasa a PTP figyelembevételével
ESC ajanlasa alapjan' mddositva
Roviditések: CAD: coronaria betegség, CCTA: cardio-(T,
CVD: cardiovascularis betegség, PTP: preteszt valdszinliség

akiknél a PTP <5%, a betegség valoszinlisége olyan
alacsony, hogy a diagnosztikai vizsgalatot csak a nagy
klinikai val6szinliségli CAD esetében érdemes elvé-
gezni. Az 0j PTP-k bevezetése azt is jelzi, hogy a bete-
geket nem szabad rutinszerlien, kozvetleniil invaziv
vizsgalatra iranyitani, kivéve, ha klinikai vagy egyéb
adatok arra utalnak, hogy nagy a valdsziniisége az
obstruktiv CAD kialakulasanak.

A coronariabetegség gyantja esetén javasolt vizs-
galatokat a PTP figyelembevételével a /1. abran is-
mertetjiilk. Amennyiben CMVD-re nem egyértelmii a
diagnozis (nem utal obstruktiv coronariabetegségre a
vizsgalat), akkor masik képalkoto stressz modszer va-
lasztasa sziikséges. Ha pedig ezek sem adnak CMVD-
re jellemzd diagnoézist, akkor koronarografia javasolt a
CMVD diagnézisat ado relevans — stressz — modsze-
rekkel és indexek (FFR, CFR, MBF, IMR) mérésével,
lasd kéSébb.z’ 3,28, 56,57, 58, 59, 60

A microvascularis angina klinikai
diagnosztikus kritériumai

A microvascularis angina klinikai diagnosztikus krité-
riumai a kovetkezoek:
1) a myocardialis ischaemia tiinetei,
2) obstruktiv coronariabetegség hianya,
3) a myocardialis ischaemia objektiv bizonyitéka,
4) a microvascularis diszfunkcié bizonyitéka (1.
tablazat).

Definitiv MVA: csak akkor diagnosztizalhato, ha

mind a négy kritérium jelen van a microvascularis an-
gina diagnoézisahoz.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

MVA gyanuja: akkor all fenn, ha az ischaemia tiine-
tei fennallnak (1. kritérium), obstruktiv koszoraér-be-
tegség nélkiil (2. kritérium), a szivizom-ischaemia ob-
jektiv bizonyitékaval (3. kritérium), vagy a szivkoszo-
riér microvascularis funkciojanak karosodasa (4. kri-
térium) all fenn egyediil > * 2 38

A microvascularis angina-coronariabetegség
invaziv és noninvaziv vizsgilo moédszerei

Bevezetésként, a konnyebb attekinthetdség miatt az
ischaemia obstruktiv coronariabetegség nélkiil (INOCA)
az EAPCI altal ajanlott diagnosztikus algoritmusat® a
12. abran ismertetjik.

Koronarogrdfia és az alkalmazott mérések (indexek)
értelmezése

A koronarografia anatomiai értékelést nyujt a coronari-
abetegség jelenlétérdl és mértékérdl. A kezelési donté-
sek, a PCI vagy a koszoruér bypass mitétek (CABQG)
indikacioja, tobbnyire a vizualis értékelésen a corona-
riasziikiilet %-os mérésén alapulnak. A legujabb
EAPCI ¢és ESC ajanlasa alapjan azonban a vizualis
értékelés pontatlan lehet, mivel a sziikiilet %-os meg-
hatarozasa nem ad egyértelmii informaciot a besziikiilt
ér altal biztositott myocardium perfiziorol, ami kiilo-
nosen igaz az dramldst nem korlatozo szlkiiletekre.
Ugyanakkor a percutan invaziv terapia (PCI) tulzott
hasznalata problémava valt, ezért a coronariabetegsé-
gek diagnosztikdjaban és kezelésében szemléletvaltast
javasolnak.>?

Javasoljak a coronaria véraramlasrél referalo inva-
ziv indexek alkalmazasat, amelyeknek ismeretében ki-
jelolhetd az az ischaemidért felelds coronaria, amelyik-
nél a revaszkularizacié indokolt. Az indexek egyezése-
kiilonboz6sége alapjan a coronariabetegségek differen-
cialhatdak, az obstruktiv, valamint a nonobstruktiv dif-
faz atheroscleroticus, valamint a microvascularis coro-
nariabetegségre. Ezen indexek meghatdrozdsidra ma
mar alkalmasak a noninvaziv kardioldgiai képalkotd
eljarasok is.

Vazoaktiv anyagok és alkalmazasuk invaziv
és noninvaziv vizsgalatokban

A microvascularis coronariafunkci6 invaziv és nonin-
vaziv vizsgalatara vazoaktiv, vazodilataciot és vazo-
konstrikciot okozo szereket (in. provokativ teszteket)
alkalmaznak, Ennek alapjan megallapithatd a micro-
vasculatura karosodott vazodilaticioja és fokozott
konstrikcidja, ami differencidldiagnosztikai lehetdsé-
get ad a microvascularis coronaria diszfunkcié (CMD),
illetve a microvascularis coronariabetegség (MVD) el-
kiilonitésére az epicardialis coronaridk betegségétdl,
vazospasmusatol.
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|

|

| tipusos angina
I LVEF < 50%
|
|

mellkasi fajdalom

/

stabil coronariabetegség PTP
meghatarozasa
(mellkasi fajdalom tipusa, kor, nem)

tarsbetegségek,
életmindség felmérése,
amennyiben
revaszkularizacié nem kivitelezhetd

'

alacsony PTP < 5% ‘ |

kdzepes PTP 5-15%

‘ | magas PTP >44%

#

!

'

stabil coronariabetegség
nem valészindi

mellkasi fajdalom egyéb oka?

funkcionalis
(microvascularis?)
coronariabetegség?

nonivaziv diagnosztika:
elsdsorban terheléses EKG,
ha lehet&ség van:

képalkoté myocardium perfizios,
stresszvizsgalatok:

echokardiografia,
SPECT, CCTA, MRI, PET

stabil coronariabetegség
diagnézisa
megallapithato

=

'

PTP >15% és LVEF > 50%

PTP >15% vagy LVEF < 50%
atipusos anginaval

PTP > 44%
CCTA

&

.

'

elsbsorban terheléses
EKG

lehetéiség esetén
képalkotdé myocardium perfuzids,
stresszvizsgalatok:

echokardiografia,
SPECT, CCTA, MRI, PET

elssorban
lehetdség esetén

kepalkotd myocardium perfuzios,
stresszvizsgalatok:

echokardiografia,
SPECT, CCTA, MRI, PET

ha nincs lehetdség: terheléses EKG

CCTA

' T

v

a7 Y

stabil coronariabetegség
diagndzisa nem egyértelmi

stabil coronariabetegség

stabil coronariabetegség
bizonyitasa vagy kizarasa /
masik sresszképalkotd modszer
alkalmazasa:

elsdsorban PET vagy MRI
koronarografia

\ bizonyitasa vagy kizarasa

stressz képalkotas
(ha nem tortént elézdleg)

ha tortént, masik
stresszképalkotd modszer alkalmazasa:

elsésorban PETvagy MRI

11. abra. Coronariabetegség gyantja esetén javasolt vizsgalatok a PTP figyelembevételéve

|1, 2,3,28,56,57,59

Roviditések: CCTA: cardio-CT, LVEF: bal kamra ejekcids frakcid, MRI: mdgneses rezonancia vizsgalat, PET: pozitron emissziés tomografia,
PTP: preteszt probabilitds

A coronariadramlas mérése, a coronaria
vérataramlasi tartalék (Coronary Flow Reserve CFR)

A coronariadramldsi tartalék (CFR) a globalis corona-
riakeringés mérésének indirekt paramétere mind az
epicardialis, mind a microvascularis erekben. Ertéke a
coronariakeringés tartal¢kkapacitdsdra vonatkozik,
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megmutatja, hogy miként alkalmazkodik a coronaria-
keringés (aramlasban kifejezve) a szivizom oxigénigé-
nyének novekedéséhez. A CFR a maximalis hyperae-
mia és a nyugalmi koszoruér-véraramlasanak ardnya,
amely egyarant vonatkozik az epicardialis mind a mic-
rovascularis erekre, ezért onmagaban nem alkalmas a
CMVD diagndzisara, erre egy€b indexekkel egyiitt tor-
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1. tablazat. A microvascularis angina gyanujanak klinikai diagnosztikai kritériumai
Coronary Vasomotion Disorders International Study Group (COVADIS) alapjan®®

| 1. Myocardialis ischaemia tinetei

« effort és/vagy nyugalmi angina
+ angina ekvivalens nehézlégzés

‘ 2. Nem kimutathat6 obstruktiv coronariabetegség (< 50% atmeéré vagy FFR = 0,80) ‘

+ noninvazivan: coronaria CT-vel
* invazivan: koronarografiaval

‘ 3. A myocardialis ischemia objektiv bizonyitekai
' + ischaemias EKG-eltérések a mellkasi fajdalom alatt

karosodasara utald bizonyitéknak jelen kell lennie.

« terhelés indukalta mellkasi fajdalom és/vagy ischaemias EKG-valtozasok,
« a funkciondlis képalkoté vizsgalatokban atmeneti/reverzibilis kéros myocardium perfuzidval éslvagy falmozgasi zavarokkal, vagy
azok nélkiil. az ischaemia jelei jelen lehetnek, de nem sziikségesek, azonban a szivkoszoruér microvascularis funkciéjanak

4. A karosodott microvascularis coronariafunkcié bizonyitékai

ténd meghatarozasa is sziikséges. A CFR értékeléséhez
a koszortér aramlasanak Doppler-eljarassal torténd
mé-rése szilikséges mind nyugalmi koriilmények
kozott, mind maximalis hyperaemia alatt. Ertéke: coro-
naria flow reserve = maximalis hyperaemias aram-
las/nyugalmi (bazalis) aramlas (CFR = CBFh/CBFny).

A legtobb tanulmany a termodilticios eljaras alkal-
mazasaval mért CFR koéros, prognosztikai értékénél
2,0 kiiszobértéket hasznalt, mig a Doppler-alapu tanul-
manyok 2,5 vagy annal alacsonyabb CFR kiiszobérté-
ket alkalmaztak.

Frakcionalt aramlasi tartalék
(Fractional Flow Reserve — FFR)

A szivkoszortér-sziikiilet sulyossaga €s a 1ézioszintii
ischaemia invaziv médon értékelhetd a szivizom frak-
cionalt dramlasi tartaléka alapjan (FFR) nyugalmi 4lla-
potban, valamint intracoronaridsan adott vazodilatativ
szerek altal eldidézett maximalis szivizom-hyperaemia
soran. FFR = nyugalmi distalis koszoraérnyomas (Pd)
és aortanyomas (Pa) aranya. FFR = Pd/Pa. A FFR
<0,80 az a bizonyitékokon alapul¢ kiiszobérték, amely
obstruktiv koszoruér-betegségre utal, és amelynél elo-
ny0s lehet a revaszkularizacio. FFR> 0,80 értékénél a
revaszkularizacio helyett konzervativ terapia javasolt.

Invaziv diagnosztika a FFR és a CFR
egyezése/eltérése alapjan

A kiilonboz6é patofiziologidji koérképekre jellemzd

FFR-CFR mintak azonositasaval a CFR-t az FFR-rel
kombinaltan alkalmazva, a FFR és a CFR egyezése/

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

+ invaziv vagy noninvaziv médon meghatarozott kéros coronariaaramlas (CFR),
(hatarértéke a vizsgald eljarastol fliggden = 2,0 és =< 2,5 kdzoti)

« microvascularis coronaria spasmus, amit ismétlédd tunetek, ischaemias EKG-valtozasok jellemeznek, de kizarhato az epicardialis
spasmus (acetilkolin adasara nem jén létre epicardialis spasmus)

+ kords microvascularis rezisztencia indexek (példaul az IMR > 25)

+ coronaria slow flow (meglassult &ramlasi) jelenség, melyet a Thrombolysis In
Myocardial Infarction tanulmany (TIMI) mérészama (TMI > 25) bizonyit

eltérése alapjan az obstruktiv és a microvascularis co-
ronariabetegség elkiilonitésére is alkalmas az invaziv
diagnosztika:

1. Mindketté normal értéke nem utal obstruktiv és
microvascularis betegségre.

2. Egyidejli kéros FFR és CFR obstruktiv beteg-
ségre utal.

3. A normal CFR és a csokkent FFR elsdsorban
lokalis, de aramléast nem korlatozo epicardialis
betegségre utal.

4. Csokkent CFR és normal FFR esetében domi-
nans MVD vagy diffiz koszortér-atherosclero-
sis all fenn.

Microvascularis rezisztencia index (IMR)

A microvascularis rezisztencia index (IMR) a micro-
vascularis coronariak miikddésének felmérésére alkal-
mas, stabil angina és akut myocardialis infarktus eseté-
ben, valamint prognosztikai jelentdséggel is bir. Sza-
mitasa Doppler modszerrel: maximalis hyperaemidnal
a distalis coronaria nyomas értéke csokkentve a vénas
nyomadssal, és osztva a coronaria aramlassal: IMR =
distalis koszoruér nyomas (Pd)- vénas nyomas (Pv)/
koszoruér aramlas (1/Tmn) IMR = Pd-Pv/1/Tmn.

A szakirodalmi adatok szerint az IMR normal érté-
ke<20, mig az IMR> 30 egyértelmiien koros értéka,
azaz mikrovascularis diszfunkciora utal. Kéros vazodi-
latativ valaszra a megnovekedett IMR-(>25) és a csok-

kent CFR (<2,0) értékek utalhatnak.' % 3 # 5% 60. 61,62, 63,
64, 65, 66, 67, 68, 69, 70
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ischaemia obstruktiv coronariabetegség nélkiil (INOCA)

\

microvascularis coronariadiszfunkcié/vasospasticus angina

noninvaziv
vizsgalatok

alapveld vizsgalatok: anamnesis, fizikalis vizgalat, rizikdfaktorok, nyugalmi EKG echokardiografia

noninvaziv vizsgalatok: terheléses EKG,
képalkotd vizsgalatok: CCTA, MRI

invaziv
vizsgélatok

koronarografia: a coronaria obstrukcié %-os mérése mellett FFR-el az ischaemia mértékének
meghatarozasa

nem kimutathato obstruktiv coronariabetegség (< 50% atmerd vagy FFR = 0,80) esetén
CMD kimutatasara funkcionalis coronaria angiografia vazoaktiv szerrel: adenozin teszt
invaziv indexek meghatarozasaval: FFR, CFR, IMR

ha az el6z6 vizsgalat nem utal microvascularis diszfunkciora,
akkor funkcionalis coronaria angiografiaval a vazoreaktivitas (coronaria spasmus) meghatarozasa
acetilkolinnal

epicardialis vasospasticus angina

microvascularis
microvascularis angina és

epicardialis vasospasticus angina

INOCA endotipus meghatarozasa:

<

o
INOCA kezelése
+ gletmodvaltozas
+ rizikéfaktorok kezelése
» antianginas kezelés

12. abra. A coronariabetegségek invaziv és noninvaziv diagnosztikajanak algoritmusa (EAPCI ajénlasa alapjan” médositva)
Roviditések: CCTA: cardio-CT, CFR: coronaria dramlds tartalék, CMD: microvascularis coronaria diszfunkcio, FFR: coronaria frakcionalt dramlasi tartalék,
IMR: microvascularis rezisztencia index, INOCA: ischaemia obstruktiv coronariabetegség nélkil, MRI: magneses rezonancia vizsgélat

Egyéb legujabb eljarasok, indexek

A teljesség kedvéért felsoroljuk a legljabb, igéretes
klinikai eljarasokat-indexeket, amelyek a microvascu-
laris diszfunkcié még pontosabb megkozelitését adhat-
jak:

* a koszoruér éknyomasa ¢és a frakcionalt kollate-

ralis ellatas mérése,

e az abszolut coronariaaramlas és rezisztencia,

* a hyperaemids szivizom sebességrezisztenciaja,

* a microvascularis rezisztenciatartalék,

¢ a minimalis microvascularis rezisztencia,

* az ellenallasi tartalékarany,

o diastolés hulldimmentes arany.

Megjegyzendé azonban, hogy ez a relative kevés

rendelkezésre allé adat, valamint a bonyolult, nehezen
elérhetd szoftverek miatt még nem nyerhettek gyakor-
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lati alkalmazast, alkalmazasukat illetGen tovabbi vizs-
galatok-értékelések sziikségesek.® 64 63 67.69

Az anginds, myocardialis ischaemia jeleit mutatd
esetekben az invaziv (koronarografias) diagnosztikus
algoritmust, a microvascularis angina-coronariabeteg-
ség mas, ischaemias nonobstruktiv coronariabetegsé-
gektdl (INOCA) invaziv modszerrel torténd elkiiloni-
tésének lehetdségeit Osszefoglaloan a /3. dbrdn ismer-
tetjiik.

A coronariabetegség, microvascularis angina-
coronariabetegség noninvaziv vizsgalé6 modszerei

A kardiologiai gyakorlat szamara az INOCA noninva-
ziv értékelésének 1épéseit foglalja 6ssze az ESC ajan-
lasa az INOCA noninvaziv értékelésének ajanlott 1¢-
pései a hazai viszonyokra adaptalva a /4. dbrdn.
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normalis coronariak 0%

1. koronarografia: coronariastenosis és a balkamrai végdiastolés nyomas mérése

enyhe stenosis < 50%

:

jelentds stenosis 50-80%

¢

FFR =08
CFR =20
IMR <25

l

nem kimutathato coronaria
microvascularis diszfunkcio

2. koronarografia adenozin teszttel: FFR, CFR, IMR meghatarozasa

3. vazoreaktivitas vizsgalata - acetilkolin teszt

¢

FFR =08
CFR<2,0
IMR = 25

l

kimutathatd coronaria
microvascularis diszfunkcio

r '

\ \

* stenosis < 90% vagy nincs * stenosis = 90%
* nincs angina *angina

* nincs ischaemias EKG-eltérés * ischaemias EKG-eltérés

« stenosis < 90% vagy nincs
* nincs angina
* nincs ischaemias EKG-eltérés

* stenosis < 90% vagy nincs
* angina
» ischaemias EKG-eltérés

l '

epicardialis vasospasticus

nem cardialis fajdalom angina

'

: :

' '

INOCA ENDOTIPUS

13. abra. Az INOCA invaziv diagnosztikaja" 2 (ESC ajanlasa alapjan)

EKG-vizsgadlatok

A legkonnyebben elérhetd, leggyakrabban végzett non-
invaziv vizsgalat a nyugalmi és terheléses EKG, me-
lyet a CMVD tekintetében részletesebben ismertetiink.

Nyugalmi EKG: az ST depresszi6 alapjan nem kii-
16nithetd el egyértelmiien a CMVD és az obstruktiv
co-ronariabetegség. Az ST elevacio tobbnyire obstruk-
tiv coronariabetegségre utal.

Terheléses EKG: jol ismert a terheléses EKG ala-
csony szenzitivitdsa miatt coronariabetegségben korla-
tozott diagnosztikus értéke. Pozitiv esetben ischaemiat
bizonyito értéki lehet, negativ esetben azonban nem
zarja azt ki, azaz a teszt negativitdsa nem jelenti feltét-
lentil azt, hogy nem 4ll fenn ischaemids szivbetegség,
ugyanakkor pozitiv lehet nem coronariabetegeknél is.
Ertékeléséhez ezért megfeleld kardiologiai jartassag
sziikséges: pozitiv esetben is az invaziv kivizsgalas
megfontoldsa sziikséges, kiillondsen CMVD gyanu ese-
tén, megfeleld noninvaziv vizsgalatok elvégzésével,
ugyanis ezzel elkeriilheté a myocardium perfuzids vi-
szonyair6l nem minden esetben tdjékoztatast ado, a
beteget jobban terheld, koltségesebb és akar szovod-
ménnyel is jaré koronarografia.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Az ESC/EACT ajanlas a terheléses EKG alacsony
érzékenysége miatt elsésorban a nonivaziv képalkota-
sokat (elsdsorban CCTA-t) javasolja, részben azért is,
mert a funkcionalis képalkotassal kimutathatd, nagy
teriiletli rossz prognézisii myocardialis ischaemia ese-
tén javasolhat6 az invaziv kivizsgalas-revaszkulariza-
Ci 0. 1,2,3,4

Coronariabetegségre gyanus mellkasi fajdalom ese-
tében els6 1épésként a coronariabetegség preteszt valod-
szinliségének (PTP) %-os meghatarozasa javasolt. A
klinikai gyakorlatban minden kis-kdzepes kockazata
betegnél (preteszt valdszinliség> 15%) a terheléses
EKG javasolt els6é vizsgalatként, de elérhetdsége ese-
tén — az ESC ajanlasnak is megfeleléen — inkabb a
CCTA. Coronariabetegség gyantjakor, negativ terhelé-
ses EKG-teszt esetében a coronariabetegség igazolasa-
ra is els6sorban a CCTA alkalmazandd. Részleteseb-
ben lasd elézdleg.

Amennyiben coronariabetegség tekintetében nem
interpretalhato a vizsgalat, de erre klinikai gyana van —
nagy kockazat, jelentds preteszt valdsziniiség, ismert
coronariabetegség, eldzetes PTCA-stenting vagy
ACBG-miitét, bal Tawara-szar-blokk, ritmuszavarok —,
akkor tovabbi noninvaziv vizsgalatok elsésorban
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1. beteg alapvizsgalatai

elsé vizsgald (haziorvos, kezelGorvos) altal javasoltak:

ischaemias tlnetek

.

anamnézis - rizikofaktorok
fizikalis vizsgalatok

nyugalmi EKG (pozitiv - negativ)

minden esetben kardiolégiai kivizsgalas

kardiologus éltal javasoltak:

2. noninvaziv vizsgalatok

funkcionalis képalkotas

a vizsgalatok sorrendje a helyi (hazai) elérhetéségek szerint:

1. TTE-TEE

2. TEKG

3. SPECT és/vagy CCTA
4. CMRI-PET

« echokardiografia transthoracalis (TTE)
transoesophagealis (TEE)

terheléses EKG (TEKG)

szivizotop vizsgalat (SPECT)

myocardialis kontranszt echokardiografia
myocardialis perflziés képalkotas (MPI-SPECT)
pozitron emisszids tomografia (PET)

cardiais magneses rezonancia (CMRI)

figyelembe veenddk, elényds:

alacsony klinikai valészinlség

a beteg adottsagai-jellemzéi j6 képminGségre utalhatnak
helyi elérhetdség és tapasztalat

egyéb informécio

nincs CAD elézmény

a vizsgalatok sorrendje
a helyi elérhetéség
szerint

cardio komputertomografias angiografia
(CCTA)

14. abra. Az ESC ajanlasa az INOCA noninvaziv értékelésének ajanlott Iépései a hazai viszonyokra adaptalva

1,2,.3,4

Roviditések: CAD: coronaria betegség; CCTA: cardio komputertomografids angiogréfia; PET: pozitron emissziés tomografia; MRI: magneses rezonancia
vizsgdlat; SPECT: sziv izotop vizsgélat; TEE: transoesophagealis echokardiografia; TTE: transthoracalis echokardiografia; TEKG: terheléses EKG

CCTA, stressz-echokardiografia, SPECT, CMVD gya-
ntjakor PET vagy CMR javasoltak. '3+ 70.71.72.73. 74

Echokardiografia

Nyugalmi transthoracalis (TTE): a microvascularis
perfuziés zavar a nyugalmi transthoracalis echokar-
diografia révén nem kimutathat6 szegmentélds falmoz-
gasi zavar formajaban, mivel microvascularis disz-
funkcio-coronariabetegség esetén a myocardialis
ischaemia — mivel csak kis myocardialis teriileteken
lokalizalédik — foltosan oszlik el a myocardiumban.
Jelzésértéki lehet microvascularis coronariabetegségre
azonban a bal kamrai toltényomas emelkedése éppugy,
mint epicardialis coronariabetegségben is.

Transthoracalis (TTE) és transoesophagealis (TEE)
stressz echokardiogrdfia vazodilatator adasaval csak
epicardialis coronariabetegséget jelezhet.

TTE stresssz echokardiogafias mérések TDI —
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speckle tracking modszer alkalmazasaval: a dipirida-
mollal végzett 2D és 3D stressz echokardiografia soran
a speckle tracking modszerrel végzett mérésekben a glo-
balis longitudinalis strain csokkenése utalhat CMVD-re.

Kontraszt echokardiogrdfia: elsésorban az obstruk-

tiv coronariabetegség diagnosztikdjaban hasznositha-
16,152 3.4.28,75,76,77, 78,79

SPECT
(Single Photon Emission Computed Tomography)

Kozismert elnevezése: szivizotop-vizsgalat. A korabbi,
hagyomanyos SPECT alabecslése coronariabetegségek
tekintetében akar mintegy 40% kortili is lehet. SPECT
foltos perfiizidzavar képében CMVD gyantjeleket mu-
tathat, mely esetekben a CMVD-t tovabbi noninvaziv
vizsgalat erdsitheti meg. A véraramlas kvantitativ meg-
hatarozasa az uj ultragyors, nagy érzékenységii kame-
rakkal lehetséges. A hibrid rendszerekben (SPECT-CT)
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rekonstrualas soran egyiitt regisztralt CT-képek a leg-
pontosabb aramlasi becslést nyujtjak a dinamikus SPECT
vizsgalatokban, > >34 325, 74 90,8182, 83,54

CCTA (Coronary Computed Tomography
Angiography)-Cardio-CT

A ,,hagyomanyos” CCTA dénmagaban nem ad vélaszt a
myocardium ischaemidra, ennek csak becslése lehetsé-
ges. A morfologiai kép alapjan torténd vizualis értéke-
1és a coronariasziikiilet %-os meghatarozasaval pontat-
lan lehet (éppugy, mint a csupan vizualisan értékelt ko-
ronarografia esetében), mivel nem ad egyértelmi in-
formaciot a stenoticus ér altal biztositott myocardium-
perfuziordl, kiillondsen igaz ez az aramlast nem korla-
toz¢ szlikiiletekre és a korabban szignifikansnak tartott
stenosisokra is.

A legujabb eljarasokkal a coronaridk anatomidja és
a myocardium perfiizidja, a CT-angiografia (CTA) és
CT-perfuzié (CTP) kombinacidjaval vizsgalhato. Eb-
ben nagy szerepe van a CCTA-eredetii FFR (FFR-CT)
meghatarozasanak, ami alkalmas a 1ézidspecifikus
ischaemia hemodinamikai értékelésére. A noninvaziv
FFR-CT meghatarozas nagy diagnosztikus pontossag-
gal rendelkezik a 1ézidspecifikus ischaemia azonosita-
sat illetden az invaziv FFR-méréshez viszonyitva, va-
lamint a FFR-CT-szimuléci6 kivalé reprodukalhatosa-
got mutatott.

Hibrid képalkoto modszerek: a CCTA és SPECT
egyidejii alkalmazasa, valamint a SPECT, PET CT,
kontraszt MRI, és a stressz (kontraszt) echokardiogra-
fia a CCTA-val nem észlelhetd microvascularis coro-
nariabetegség kimutatasara is alkalmasak, de ezek elér-

het6sége a CCTA-nal még korlatozottabb. ! % 3 4 3. 28 80.
81, 82, 83, 84, 85

PET (pozitron emisszios tomografia)

A noninvaziv eljarasok kdzott a microvascularis coro-
nariabetegség gold standardjdnak a PET vizsgalat te-
kintheto kiemelkedd szenzitivasa €s speficitasa miatt.
Nem az anatémiai viszonyokat, hanem a szervek, szo-
vetek kiilonbozo funkcionalis jellemzdjét (pl. véraram-
las, anyagcsere) jeleniti meg egy adott pillanatban. Mi-
vel a betegség kialakulasa eldszor a szervekben, szo-
vetekben funkcionalis elvaltozast okoz, amit altalaban
késébb kisér az anatémiai valtozas, igy érthetd, hogy a
funkcionalis képalkoto eljarasok joval hamarabb, még
az anatoémiai elvaltozasok kialakulasa el6tt képesek je-
lezni a betegséget.

A PET egyetlen vizsgalatban globalis és regionalis
méréseket biztosit a perfuziordl (CFR), a kvantitativ
MBF-rdl jol reprodukalhatoak széles aramlasi tarto-
manyban nyugalomban és vazoaktiv provokativ szerek
adasakor egyarant. A viszonylag magas koltségek
azonban korlatozzak a klinikai alkalmazast az ehhez
sziikséges ciklotronok vagy draga generatorok igénye
miatt.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Hibrid képalkotas

Ma mar a PET-kamerat CCTA-késziilékkel egybe
épithetd, igy lehetéség van a PET-tel nyert funkciona-
lis képek és a CCTA morfologiai informécidinak azo-
nos anatémiai ,,szeletekben”, egymadsra vetitésére, ami
ily médon a legkomplexebb informaciokat nyujtja az
obstruktiv coronariabetegségek, az INOCA és a CMD
diagnosztikdjadban is. A magneses rezonancia vizsga-
lattal (CMR) val6 kiegészitése is egyre elterjedtebb, a
PET altal kimutatott koros eltérések jobban megfelel-

tethetdek a CMR altal rogzitett anatomiai teriiletek-
nek'3, 28, 80, 81, 82, 83 , 84, 86, 87

CMR (cardio magneses rezonancidas) képalkotads

Az CMR a CCTA-val szemben tobb elonyds tulajdon-
saggal bir. Az CMR ugyanis nemcsak transzverzalisan
(mint a CCTA-esetében), hanem barmilyen tetszéleges
sikban jobb kontrasztl képet ad. A microvascularis
diszfunkcié kiilonb6zo klinikai formdinak diagndzisa-
ra is alkalmas a CMR a myocardialis perfuzié felméré-
sével, beleértve az aszimptomatikus nagy rizikdji
egyéneket, példaul a hypertonids ischaemias szivbeteg-
séget, elsddleges ¢és masodlagos microvascularis co-

ronariabetegséget-anginat, és a revaszkularizalt bete-
geket isl, 2,3, 28, 80, 81, 82, 83, 84, 88, 89, 90

A jové lehetdségei: molekularis képalkotas
a koszoruér-aramlas meghatarozasdra

A noninvaziv képalkotasban egyre nagyobb az igény a
molekularis és sejtspecifikus multimodalis képalkotd
szondak fejlesztésére a szubcellularis bioldgiai folya-
matok megjelenitésére és jellemzésére, példaul a nano-
részecske alapt rendszerek megfigyelésére. Jelenleg a
kutatasok a sziv- és érrendszeri betegségek fontos as-
pektusaira 0sszpontositanak, értve ezen az atheroscle-
rosist, a thrombosist, a myocardialis infarctust és az
infarctus utani atalakulast, az angiogenezist, az apop-
tozist és a sziv Ossejt alapu terapiajat. A legajabb un.
nanotechnoldgian alapuld molekularis képalkotas sza-
mos eldnnyel jarhat és Uj informaciokat szolgaltat a
multimodalitast molekularis képalkotasban és a klini-
kai diagnozisban®'.

A microvascularis coronariabetegség (CMVD)
klinikai besorolasa

Tekintettel arra, hogy a microvascularis coronariabe-
tegség (CMVD) tobb klinikai formaban jelenhet meg
(els6dleges formajaban obstruktiv coronariabetegség
vagy egyéb myocardialis betegség hidnyaban (INOCA),
vagy masodlagosan egyéb myocardialis betegségek-
ben, illetve invaziv beavatkozasok, szivmutétek utan),
ezért a részletes ismertetések eldtt ismertetjiik klinikai
besorolasat a 2. tablazatban.
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2. tabldzat. A microvascularis coronariabetegség (MVD) klinikai besorolasa

Besorolas Okok

Elsédleges CMVD obstruktiv coronariabetegség vagy
egyéb myocardialis betegség hianyaban (INOCA)

Masodlagos CMVD egyeéb
myocadialis betegségekben

Kardiovaszkularis rizikofaktorok altal a microvasculatura karosodasat okozo funkcionalis,
vazomotor és/vagy morfolégiai eltérések

Hypertonia és egyéb bal kamra hypertrophiat, intersticialis és perivaszkularis fibrozist,
az intramurdlis corondridk kedvezdtlen remodelingjét okozd betegségek
(cardimyopathiak, bilentylibetegségek, diabetes, obesitas, amyloidosis,
Anderson-Fabry-betegség, takotsubo, sarcoidosis)

CMVD obstruktiv coronariabetegségekben

latrogen CMVD

Stabil coronariabetegség vagy acut coronaria szindroma

Intervencios beavatkozasok (ACBG, PTCA) okozta vazokonstriktor valasz
éslvagy disztalis embolizacié a microvasculaturdban

Roviditések: ACBG: aorto-coronaria bypass miitét; INOCA: ischaemia nonobtsructiv coronaria betegségben; MVD: microvascularis coronaria betegség;
PTCA: percutan transluminaris coronaria angioplastica (Crea et al.?® utan, médositva)

Elsodleges stabil microvascularis angina (MVA)
obstruktiv coronariabetegség és egyéb
myocardialis betegség nélkiili formaja (INOCA)

Meghatarozas: nyugalomban vagy terhelésre 1étrejovo
anginas rosszullétek obstruktiv coronariabetegség nél-
kiil. Koronarografiaval ép epicardialis erek és/vagy
50%-nal kisebb stenosis. Egyéb myocardialis betegség
nélkil, beleértve az invaziv beavatkozasokat és azok
szitkségességét indokld coronaria-, myocardialis
betegségeket.

A klinikai gyakorlatban a MVA-CMVD gyanujat
veti fel a tipusos anginas mellkasi fajdalmak melletti
negativ koronarografia, amikor terheléses vizsgalatok-
kal ischaemia igazolhatd. Itt is hangstlyozzuk, hogy
gyakran a CMVD gyanujeleit a pozitiv terheléses EKG
utan torténd ,,negativ”’, vagy csak mérsékelt (50%-o0s
stenosis alatti) coronariaobstrukciot mutat6 koronarog-
rafia szolgaltatja. Ezekben az esetekben csak kis szam-
ban torténik FFR és/vagy IMR mérése az ischaemiaért
felelds ér kijelolésére és a CMVD felismerésére. A
»negativ”’ koronarografia lelete alapjan tobbnyire
elmaradnak a CMVD megerésitésére torténd egyéb
noninvaziv vizsgalatok, valamint gyakran ezen esete-
ket nem tartva coronariabetegeknek, a CMVD megfe-
leld kezelését sem alkalmazzak. Megjegyzendd, hogy
a coronaria X-szindroma (CSX) egy gyakran hasznalt
diagnosztikai kifejezés a nonobstruktiv coronariabete-
geknél, a CSX diagnozisat azonban az irodalomban li-
beralisan alkalmazzak, jelentds kiilonbségek vannak a
meghatirozasai kozott, hatterében valoszintileg CMD all.

Okai igen heterogének: a tradicionalis rizikofakto-
rok (hypertonia, hyperlipidaemia, diabetes, dohdnyzas)
jelentds patogenetikai szerepet jatszanak az endothel-
dependens ¢és independens vazodilatacio karosodasa
okozta csokkent vazodilatacio és fokozott vazokonst-
rikcio eldidézésében. Ehhez tarsulhatnak egyéb okok
¢és a nem tradicionalis rizikofaktorok, mint nébetegek-
nél az 6sztrogénhiany, a CRP-emelkedés jelezte gyul-
ladasos tényezok, az autoimmun betegségek. Masik pa-
togenetikai tényez6 a szimpatikus idegrendszer allapo-
tanak megvaltozasa lehet: az adrenerg rendszer aktivi-
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tasnak novekedése, a szivfrekvencia variabilitas kedve-
z6tlen megvaltozasat okozo szimpatikus-vagalis egyen-
suly megbomlasa. Ebben szerepet jatszhat az idegvég-
z6déseken megnovekedett norepinefrinszint, mely a ka-
rosodott norepenefrin reuptake kovetkeztében alakul-
hat ki.

A MVA-ban szenvedék megnovekedett fajdalom ér-
zékenységét észlelték pl. adenozin injekcid utan (mely
az ischaemia altal indukalt mellkasi fijdalom f6 medi-
atora). A fokozott fajdalomérzékenység oka nem is-
mert, feltehetéen az afferens cardialis idegrostok karo-
sodasa allhat a hattérben. Ennek kovetkeztében az el-
sOdleges, stabil MVA (INOCA) okozta mellkasi fajda-
lom tiinettana széles skaldju: a panaszmentességtol a
sulyos angindig terjedhet, de lehet kisebb mellkasi faj-
dalom, akar diszkomfortérzés is, ellentétben az obst-
ruktiv coronariabetegség okozta markansabb, jobban
koriilhatarolhato anginas tipust mellkasi fajdalommal
(részletesen az el9z6 részekben).

crer

en utalunk a korabban leirtakra.

Az elsédleges MVA-CMVD kezelése

A kezelés elveit roviden ismerteti a /5. abra.
Rizikofaktorok eliminadldsa

Az ajanlasok megegyeznek abban, hogy a rizikofakto-
rok kezelését mielébb, a vascularis eltérések el6tt, va-
lamint ezektdl fiiggetleniil kell alkalmazni, kiillondsen
érvényes ez a microvascularis diszfunkciora.
Hypertonia. ACE-gatlok és ARB-k normalizalhat-
jék a koros endothelindependens microvascularis funk-
ciot. A Ca-csatorna-blokkoldk kozott a dihidropiiridi-
neknek (amlodipin, nifedipin) nincs ilyen hatasuk, mig
a fenilakilamin verapamilnak van. A béta-blokkolok
koziil a nebivolol és carvedilol kedvezd hatasu az
endothelfunkciéra, mig a metoprolol és atenolol nem.
Hyperlipidemia. Tekintve az LDL frakcio endothel-
diszfunkcidt okozo szerepét, a teljes lipid profil keze-
Iése sziikséges, nem csak egyediil az 6sszkoleszterin-

MAGYAR BELORVOSI ARCHIVUM 2022/5-6



elsédleges microvascularis coronariabetegség - angina pectoris
(INOCA) kezelése a gyakorlatban

1. nem gyogyszeres kezelés: életmdd valtoztatas

egészséges adagolt, testsuly
taplalkozas adaptalt csokkentése
kardiotréning

STRESSZ
| ¥ = .‘“; ==
ol ‘\\(\i—ff—fj}
S %
dohanyzas: alkohol- stressz
0 fogyasztas: csokkentése -
0 relaxacios modszerek

2. rizikdfaktorok kezelése

» »
' ,k))l s
\J ’1) N
@ .
hypertonia hyperlipidaemia diabetes
3. antianginas gyogyszeres kezelése
microvascularis e statin, - vasospasticus
angina ACE! és ARB kezelés angina
megfontolasa
1. béta-receptor-blokkolok 1. kalcium-csatorna-blokkolok
2. kalcium-csatomna-blokkolok 2. retard hatasu nitrat
3. Nicorandil 3. Nicorandil
4. Ranolazin
5. Ivabradin
6. Trimetazidin

15. abra. Az elsdleges stabil MVA-CMVD kezelése a gyakorlatban (EAPCI utan? médositva)

szinté. A sztatinok javithatjak az endothelfunkciot, de
err6l nincsenek evidencidk.

Diabetes. Normoglykaemia elérése sziikséges. Gli-
benclamid és glimepirid metforminnal valé kombina-
cidja javithatja 2-es tipusu diabetesben az endothel-
funkciot. Az 1-es tipust diabetesben az inzulin akut
addsa javitja a CFR-t, de hosszll tdva hatasar6l nincs
elegendd bizonyiték.

Obesitas. Testsulycsokkentés javitotta a CBF-et,
amely 0sszefiiggdtt az adiponektinszint ndovekedésével.

Mozgasszegény életmod. A cardialis statusnak meg-
felel6 rendszeres aerob mozgasformak (gyors gyalog-
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las, kocogas, kerékparozas) a kollateralis keringés no-
vekedésével javithatjak a microvascularis keringést.

Elvezeti szerek. A dohanyzas, a drogok és a rend-
szeres alkoholfogyasztas keriilése feltétleniil javasolt.
Utobbi a kisérkarosodasok révén a hypertonia egyik ri-
zikofaktora, oka lehet.!:> 34

Az elsddleges stabil CMVD-MVA komplex kezelése
A kezelés f6 célja a tiinetek megsziintetése €s a cardia-

lis szovédmények megeldzése-csokkentése. Az anti-
ischaemids kezelés az elsddleges, de bizonyos bete-
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tradicionalis egyeb alternativ
antiischaemias szerek antiischaemias szerek terapiak
tiinetek xant]:'lééa;gn:t?gfkok tiinetek

fennallasa Rk fennallasa ilitaci

CA-csatorna-blokkolok Ranolazin e
nitratok Ivabradin eavéb
dsztrogének ay
(néknél) egyéb

amennyiben hatasos

folytatas

amennyiben hatasos

folytatas

16. abra. Az elsddleges stabil MVA komplex kezelése

geknél nem mindig hatasos. Ezért a kezelésre nem rea-
galoknal alternativ kezelési eljarasok javasoltak.
Nincse-nek egyértelmii evidencidk a kis esetszamu
tanulmanyok miatt. A javasolt kezelést 6sszefoglaldoan
mutatja a ]6 dbra. 1,2,3,4.28,92,93,94, 95, 96

A hagyomanyos antiischaemias szerek

Beéta-blokkolok: elsésorban a kardioszelektiv, vazodi-
latator tipusuak (nebivolol, carvedilol) ajanlottak. Kii-
16no6sen a fokozott adrenerg aktivitasu, szimpatikotoni-
as betegeknél, akiknél a magas nyugalmi pulzus mel-
lett terhelésre tal gyorsan emelkedd szivfrekvencia
és/vagy vérnyomas jellemzo (hyperkinetikus keringés-
re utalo jelek).

Kalcium-csatorna-blokkolok: vazodilatator hatasuk
révén javitjak a coronaria mikrocirkulacio csokkent
vazodilatator kapacitasat, valamint a periférids rezisz-
tencia csokkentésével csokkentik a sziv utdterhelésé-
nek mértékét is. A nondihidropiridin tipusuak negativ
kronotrdp és inotrop hatasuk kovetkezében csokkentik
a szivizom erejét, oxigénfogyasztasat. Ugyanakkor
kedvezd hatastak lehetnek a MVA okozta mellkasi f4j-
dalom, valamint a terhelés indukalta angina (EKG-n
ST depresszio csokkentésében), valamint a terhelési
tolerancia javitasaban. A leggyakrabban alkalmazottak
az amlodipin és a verapamil.

Nitratok: MVA-ban kevésbé hatasosak, mint az
obstruktiv epicardialis coronariabetegségben. A gyors
hatasu nitratok az akut tlinetek (angina pectoris) enyhi-
tésére valtozo hatasfokkal adhatdk, a kronikus adago-
las kedvez6 hatasara nincsen elegendd bizonyiték. Oka
valoszintileg a hypotensio okozta myocardialis hipo-
perfuzié kovetkeztében fellépo reflexes adrenerg akti-
vacio, ami megnoveli a szivfrekvenciat (ezzel megro-
viditi a diastole idejét, csokkentve a szivizom vérella-
tasat, ezaltal az oxigénellatasat), és valdsziniileg coro-
nariavazokonstrikciot is okoz.
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Egyéb antiischaemids szerek

Xantin szarmazékok: csokkentik a terhelés indukalta
angindkat és ischaemias EKG-eltéréseket, az intravé-
nasan adott aminophyllin effort angindban j6 hatast le-
het. F4jdalomcsokkentd hatasuk is van a fajdalmat fo-
kozottabban megéld betegeknél. A kronikus adas haté-
konysagara nincs egyértelmt, elegendd bizonyiték.

ACE-gatlok és ARB-k: az angiotenzin II szérum és
szoveti szintjének csokkentésével javitjak a microvas-
cularis coronariak strukturajat és funkcidjat, keringé-
sét, csokkentve a vazokonstriktiv hatasokat, a megno-
kedvezobb hatasu ACE-gatlok: enalapril, ramipril, ci-
lazapril, ARB-k: irbesartan, amelyek kiilondsen hyper-
tonia esetében javitottak a CFR-t.

Alfa-receptor-blokkolok: az emelkedett szimpati-
kus toénus miatti alfa-vazokonstrikciot csokkentve eny-
hitik a mellkasi fajdalmat, és az ischaemids epizddok
szamat, valamint javulhat a terhelési tolerancia is.
Ajanlottak: doxazosin, prazosin, clonidin.

Nicorandil: kdzvetlen nitratszeri coronaria dilata-
tiv hatast, az ATP szenzitiv, kalium- csatornakat nyito.
A nitrat alternativajaként, ha a nitrdit nem hatésos,
akkor adhato.

Trimetazidin: csokkenti a zsirsav- és fokozza a glii-
kozoxidaciot, ami javitja a sejt energiatartalékainak
felhasznalasat ischaemia esetén. A myocardialis ischae-
miat csokkento hatasa kedvezo lehet a terheléses kapa-
citas novelésében és az ST-depresszio csokkentésében,
azonban — ellentétben az obstruktivval — microvascula-
ris coronariabetegségben nem egyértelmiien hatasos.

Ranolazin: a késdéi natriumbedramlas gatlasaval
csokkenti a myocytak intracellularis Ca-tulterhelését,
ischaemiaban javitva a relaxaciot, a diastolés funkciot,
javitva a myocardialis perfiziot. Hatékony microvas-
cularis anginaban és obstruktiv coronariabetegségben
is.

Ivabradin: a sinuscsomo-aktivitas szelektiv csok-
kentésével, bradikardizalva noveli a diastole idejében a
coronariatelddést. Kevés adat van microvascularis an-
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gindban pozitiv hatasarol, mig obstruktiv coronariabe-
tegségben egyértelmiien hatasos.

Sztatinok: antioxidans és antiinflammatorikus hata-
suk révén javitjak az endothelfunkciot, hasznosak le-
hetnek microvascularis anginiban, kiilondsen magas
LDL-szintnél. Ajanlottak: szimvasztatin, atorvasztatin,
pravasztatin, rozuvasztatin.

Osztrogének: menopausaban az dsztrogénhiany pa-
togenetikai tényezd az endothelfunkcio karosodasa-
ban, ezért microvascularis anginaban Osztrogénhiany
esetén adasuk javasolhatd, bar hosszi tavu hatasuk
nem egyértelmdl.

Fajdalom megélését csékkentd gyogyszerek: béta-
blokkolok, aminophyllin (1asd el6zbleg). Az imipramin
(triciklikus antidepresszans, dibenzo-azepin-szarmazék)
jelentésen csokkenti a f4jdalom megélését, €s megeld-
zi a mellkasi fijdalmakat, de kedvezdtlen mellékhatd-
sai (cardialis, ingeriiletvezetési zavarok) korlatozzak a
haszndlatat. Egyéb szedativumok a fajdalom megélé-
sében jo hatasuak lehetnek, elsé valasztandoként ben-
zodiazepinszarmazékok ajanlhatoak. Tekintve a fajda-
lom megélésében és a gyodgyszerhatasban mutatkozo,
jelentds individualis kiilonbségekre, amennyiben egyik
tipusu szedativum nem hatasos, érdemes masikkal pro-
balkozni.

Nem gyogyszeres kezelések

Gerincveld elektromos stimulacidja, transcutan elekt-
romos idegstimuldcio: nem elterjedt, nem rutin eljara-
sok, még kevés tapasztalat van alkalmazasukkal.

Kardiovaszkularis rehabilitacio: minden esetben
javasoltak, kiilonosen az egyéb terapia mellett refrak-
ternek imponalo tlinetek esetében. Fizikai és pszichikai
értelemben is javithat a beteg allapotan. A beteg indi-
vidualis teljesit6képeségére adaptalt, megfelelden ada-
golt aerob mozgasformak, kardiotréning javithat a ter-
helési tolerancian, csokkentheti a mellkasi fajdalmat és
javithatja a fajdalom megélését is. Mas mozgasformak
un. relaxéacios gyakorlatok, mint a joga vagy taj-csi, a
szimpatikotoniat csokkentve hatdsosak. Pszicholdgusi
segitség a gyakran eléforduld, pszicholdgiai-pszichiat-
riai betegségekben szenved6knél kiilondsen javasolt, a
centralis idegrendszerre kedvezé mentélis hatdsokon
kiviil a szimpatikus idegrendszer tonusat is kedvezden
csokkentd (ezaltal a MVA tiineteit mérsékelhetd) medi-
tacios gyakorlatok, specialis pszicholdgiai technikak
elsajatitasa révén. ! %34 28.92.93.94.95.96

Elsodleges akut MVA

Akut MVA-ra, akut coronaria szindromara utalhat: az
akut mellkasi fajdalom, angina pectoris; a nyugalmi
EKG-n ST- és/vagy T-eltérések; a biomarkerek enyhe
emelkedése elsdsorban troponin, myoglobin.
Koronarogrdfian a normalis vagy kozel normélis co-
ronariak; a vazokonstriktor agensekkel (acetil-kolin, er-
gonovin) nem kivalthato epicardialis coronaria spasmus.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

Nonivaziv vizsgalatok: CCTA, PET-CT MRI lele-
tei.

A kezelés akut coronaria szindroma és MVD eseté-
ben egyarant intenziv osztalyos elhelyezés, a hemodi-
namikai és egyéb allapottodl, tiinetektdl fliggben: anti-
anginas, antiarrhythmias, thrombocytaggregacio-gatlo
kezelés, antikoagulacio. A myocardiumkontrakcio, per-
fuzi6 javitasara ACE-gatlok ¢és béta-blokkolok adhato-
ak, akut coronaria szindroma és akut MVD eseteiben
egyarant, utalva az ESC, EAPCI, ACC/AHA iranyel-

Vekre.l’ 2,3,4,28,94,95, 96,97, 98

Microvascularis varians angina

Igen ritka, ezért kevés epidemiologiai klinikai adat all
rendelkezésre. Eltéréen a Prinzmetal ,,varians” angina-
tol — amelynél akut coronaria stenosis all fenn —, mic-
rovascularis varians angina esetében az ST-elevacid
mellett koronarografiaval strukturalisan és funkciona-
lisan ép coronaridkat észleltek acetil-kolin teszt soran.
Kezelésében az akut MVA kezelésében ismertettek
mellett a Rho-kinaz (ROCK) inhibitor fasudil kivédhe-
ti az acetil-kolin indukalta microvascularis spasmust,
novelve a sejtbeli Rho-kinaz aktivitast, de nehezen el-
érhet6. A ROCK-ok kiilonféle fontos sejtfunkciokat
kozvetitenek, mint példaul a sejtforma, a mozgékony-
sag, a szekrécio, a proliferacid €s a génexpresszio, ame-
lyekrdl ismert, hogy hozzajarulnak a sziv- és érrend-
szeri betegségekhez. ! % 3 28 94, 95.97

CMVD obstruktiv coronariabetegségben

Diagnozisa: karosodott hyperaemias aramlas a CFR,
FFR mérésével. Invaziv modon: koronarografia, nonin-
vazive: myocardialis perfizios képalkoté moddszerrel
(PET-CT, MRI). A lokalis/diffiz coronariabetegség és
MVD elkiilonitése: az FFR és CFR konkordancidjan és
diszkordanciajan alapul (lasd az ,,Invaziv vizsgalatok™
c. részben).

Iatrogen CMD

Technikailag sikeres percutan coronariaintervenciok
(PTCA-PCI) és szivsebészeti beavatkozasok (ACBQG)
utan ritkan, de kialakulhat a biomarkerek emelkedése
altal jelzett myocardialis karosodas. Ennek hatterében
distalis okkluzié vagy embolizacio allhat (utdbbi a
vena saphena graft PCI-je utan gyakoribb, mint a nativ
coronaridkon.

Diagnozisa: a beavatkozas utani 48 6raban a tropo-
nin 5-szO6rose a normal értéknek, elhtizodd ischaemia
jelei (tobb mint 20 percig tartd mellkasi fajdalom vagy
ischaemids ST-eltérések, 0 patologias Q-hullam meg-
jelenése, az dramlas csokkenésének angiografias jelei,
embolizéciod, a viabilis myocardium csokkenése vagy
uj falmozgasi zavar kialakulasa képalkoté modszerrel.

Kezelése: invaziv mddon: ballonfelftjas, elzaras mo-
dositasa, a trombotikus anyag aspiracioja, gyogyszere-
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3. tdbldzat. Masodlagos MVD egyéb kardioldgiai betegségekben

Betegség A CMVD feltételezett Coronaria aramlas A coronariaaramlas CFR-t javitd kzelés Diagnosztika
patofizioldgidja eltérés paramétereinek
prognosztikai értéke terapias lehetdségek vizsgald modszerek
HCM az intramuralis coronaridk | a hypertoniaval a csokkent akoholos vagy mtéti echokardiogréfia,
remodelingje, markans aranyos, hypearemias MBF setalis ablatio CMR
felvastagodas és csikkent fiiggetlen elbjelzbje a
lumenszikilet hyperaemids cardiovascularis antiischaemias, koronarografia
MBF halalozasnak, antiaritmias szerek
a szivelégtelenség vagy
tartds kamrai tachycardia
kialakuldsanak
DCM endothel diszfunkcid cstkkent CFR a csokkent konzervativ kezelés: echokardiografia,
cstkkent microvascularis | mér a betegség hyperaemias MBF diuretikumok (kacs és CCTA, CMR,
denzitas, a korai stadiumaban filggetlen eldjelzdje a aldosteron antagonista), koronarografia
microvasculatura cardiovascularis béta-receptor-blokkolok,
extravascularis haldlozasnak, ivabradin ARNI,
kompresszidja a a szivelégtelenség . 5
megnivekedett kialakulasanak valzodllat_étor: . .
kamrai toltdnyomas i (I]@ral'azlrll—dlhld'ralamn)
kvetkeztében a CFR megtartasa digitalis trimetazin
fliggetien eldjelzsje a Q10
gr':gr::i:elélfént obstruktiv coronaria
o betegségnél PCI
kamrafunkeid javulasnak | o felelés esetén
szivtranszplantacio
CRT
Szivelégtelenség | szisztémas csikkent CFR konzervativ terapia: echokardiogréfia,
megtartott proinflammatorikus 4llapot, CMR
ejekcios frakcidval | mely a microvascularis
(HFpEF) coronaria endothel
inflammécidjahoz vezet
Aortastenosis megndtt cstkkent konzervativ terapia echokardiografia,
hemodinamikai terhelés, hyperaemias CMR
amely a balkamrai aramlas, mely a aorta mlbillenty(
szivizomttmeg stenosis bellltetés (TAVI)
nivekedésével csokkenti | sulyossagaval
a diastolés perfuzids idft, | korreldl
mely kedvezitlen a
myocardium vérellatdsara
Myocarditis endothelsejtek csikkent CFR a csikkent CFR immunszupresszid, EKG,
gyulladéasa, és a hyperaemids MBF aferezis, echokardiogréfia,
endothel diszfunkcid eliijelzdje a nemkivanatos | szivelégtelenség CMR
eseményeknek kezelése
kialakulasa
Amyloidosis intramyocardialis csikkent primer: kemoterapia echokardiogréfia,
coronaria erek diffaz nyugalmi MBF, . CMR
media infiltraciéja vagy cadhkent 3:‘3““,““,“ beteaséusk
obstrukcidja az hyperaemias MBF, ﬁ B ﬁs tarsbetegsege koronarografia
amyloidlerakodas miatt | csokkent CFR ezelese
Sarcoidosis a gyulladas vagy csikkent immunszupresszid echokardiografia,
granuloma okozta hyperaemias MBF a CMR
microvascularis gyulladasos arednak
kompresszid megfelelden
coronaria
trombézis
Tako-tsubo vagy tibb ér, csilkkent balkamra antiischaemids. echokardiografia,
Sressz epicardialis spasmus, funkcio antiarrhytmids kezelés CMR
cardiomyopathia myocardialis, csiikkent CBF
emelkedett katecholamin koronarografia
szintcardiotoxicitas
Anderson-Fabry- | X-kromoszémahoz alfa-galaktozidaz echokardiogréfia,
betegség kapcsolodd CMR, PET
6roklGdd betegség,
tobb szervet érint, a
szivben lerakodd
glikoszfingolipidek
myocyta
hypertrophia révén
HCM-szeril kép alakul ki —
balkamra funkciézavar,
szivizom hegesedéssel

Réviditések: CBF: coronaria véraramlds; CFR: coronaria dramldsi tartalék; CMR: cardialis magneses rezonancids képalkotds; CRT: cardialis
reszinkronizacids terdpia; CCTA: cardio komputertomogréfids angiogrdfia; DCM: dilatativ cardiomyopathia; HCM: hypertrophids car-
diomyopathia; HFmrEF: szivelégtelenség mérsékelten csokkent ejekcids frakciéval; MBF: myocardialis vérataramlds; MVD: microvascu-
laris coronaria-betegség; PCl: Percutan coronaria interventio®234 28 93,94, 101
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sen: thrombocytaaggregacio-gatlok, nitroprusszid-nat-
rium, kalciumcsatorna-blokkolok.

Metaanalizisek felhivjak a figyelmet, hogy a stabil
anginas betegeknél, kis myocardialis ischaemids rizi-
koval a PCI nem javitja a betegség kimenetelét, nin-
csenek evidencidk, amelyek szerint a PCI a konzerva-
tiv kezelésnél jobban csokkentené a haldlozést és a
nem halalos infarktust, ' 23 28 97. 98.99. 100

Masodlagos MVD egyéb kardiologiai
betegségekben

A kardiologia betegségekben kialakulé masodlagos
CMVD patofiziologiajat, a coronariaaramlas eltéréseit,
paramétereinek prognosztikai értékét, a betegségek di-
agnosztikajat, valamint a kezelési lehetOségeket 0ssze-
foglaldan az alabbi 3. tablazatban ismertetjiik.

Megbeszélés

A microvascularis coronariabetegség ¢s a hatterében
all6 microvascularis diszfunkcié diagnosztikaja és te-
rapiaja a betegség heterogenitisa és a relative kevés
rendelkezésre allo adat, evidenciak hianyaban igen 6sz-
szetett, bonyolult, id6- és koltségigényes feladat. A
nonobstruktiv ischaemias szivbetegség (INOCA), az
elsédleges MVA-CMVD felismerésére a meghataro-
zott, egységes diagnosztikai kritériumok figyelembe-
vétele sziikséges. Hangsulyozni kell, hogy ez a korkép
még mindig jelentdsen alulreprezentalt a hazai orvosi
gyakorlatban is. Kevéssé kozismert, hogy a kezeletlen
CMVD ¢éppoly — kiilondsen nékben gyakoribb — stilyos
szovodményekhez (szivinfarktus, szivelégtelenség stb.)
vezethet, mint az obstruktiv coronariabetegség, vala-
mint probléma az is, hogy a nonobstruktiv ischaemias
szivbetegségnél sok esetben nem alkalmazzak az ajan-
lott terapiat. Ezért is fontos, hogy az anginas, hyperto-
nias, pozitiv terheléses EKG-tesztnél a ,,negativ koro-
narografia” lelet esetén INOCA-CMVD-re gondoljon
a kardioldgus, egyéb noninvaziv vizsgalatokat javasol-
va erre a korképre felhivja a kezeldorvos figyelmét. A
CMVD rosszabb prognézisa a diagnosztikai alulérté-
kelés, a noninvaziv eljarasok kelld mértékii alkalmaza-
sanak hianyabol adodik.

Ma mar hazankban is a noninvaziv kardiologiai kép-
alkotd eljarasok fejlodésével a coronariadaramlas in-
dexeinek mérése lehetséges: példaul a noninvaziv
CTFFR meghatarozasa nagyobb diagnosztikus pontos-
saggal rendelkezik a 1ézidspecifikus ischaemia azono-
sitasat illetéen az invaziv FFR-méréshez képest. A ha-
zai gyakorlatban még mindig elsédleges terheléses
EKG-nal pedig érdemes az ESC ajanlasa alapjan az uj
preteszt valosziniiséget (PTP) figyelembe venni, ame-
lynek bevezetése azt is jelzi, hogy nem sziikséges a be-
tegeket rutinszerlien kozvetleniil invaziv kivizsgalasra
iranyitani, kivéve akut MVA esetében, és/vagy ha a kli-
nikai vagy egyéb adatok nagymértékben utalnak az obs-
truktiv coronariabetegségre. Invaziv kivizsgalaskor pe-
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dig nonobstruktiv coronariabetegeknél a MVD-re utal-
hat6 indexek: CFR, FFR, IMR mérésével lehetne az
esetleg a hattérben allo CMD-t igazolni, am a hazai
viszonylatban (noha a FFR-mérés finaszirozott és az
adenozin is elérhetd), ezek meghatdrozasa szemlélet-
¢és eszkdzhiany miatt gyakran elmarad. Az ajanlasok
szerinti noninvaziv vizsgalatok (CCTA, PET, MRI)
viszont egyre inkabb elérhetdek.
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