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A microvascularis coronariabetegség

diagnosztikdja és kezelése

A magyarorszagi helyzet sajatossagai

SZAUDER IPOLY

Az invaziv vizsgalatok azt mutatjak, hogy a
betegek kétharmaddban a szivizom-ischae-
mia obstruktiv coronariabetegség és mas
szivbetegség hianyaban (INOCA) éll fenn,
melynek oka a microvascularis diszfunkcié
(CMD), és amelynek kovetkezménye a
microvascularis koszortGér-betegség (MVD),
a microvascularis vagy epicardialis vaso-
spasticus angina (MVA) lehet. A korszerd
klinikai gyakorlatban a noninvaziv kardio-
l6giai képalkoté eljarasok fejlédésével
lehetévé valt a coronariadramlds mérése a
jellemzé indexek meghatarozasaval. Mind-
ezek javitjadk a CMD és az dltala okozott
myocardialis ischaemia diagnézisat, és le-
hetéséget adnak az elsédleges MVD diag-
nosztizdlasdra. Tekintettel arra, hogy az
MVD felismerése-kezelése a magyar orvosi
gyakorlatban jelentésen alulreprezentalt,
az aldbbiakban részletesen ismertetjiik a
primer stabil microvascularis angindt (MVA),
annak korszer( invaziv és noninvaziv diffe-
rencidldiagnézisiat és kezelését, kilonos
tekintettel — a gyakorisdga miatt — a magas
vérnyomas altal kivéltott formara és a nék
koszortér-betegségére. Kiemeljik a hazai
lehetdségek figyelembevételével az ajanl-
haté diagnosztikai eljarasokat.

INOCA, microvascularis diszfunkcio,
microvascularis coronariabetegség,
microvascularis angina pectoris,
hypertonias szivbetegség,

nék ischaemids szivbetegsége

DIAGNOSIS AND TREATMENT

OF MICROVASCULAR CORONARY
HEART DISEASE. SPECIALITIES

OF CONDITIONS IN HUNGARY

Invasive investigations show that in two-
thirds of patients the myocardial ischae-
mia persists without obstructive coronary
disease and any other heart conditions
(INOCA). The underlying cause may be
microvascular dysfunction (CMD) with
consecutive microvascular coronary dise-
ase (MVD) and microvascular or epicardi-
al vasospastic angina (MVA). The modern
practice of clinical cardiology while using
the developed non-invasive cardiac ima-
ging permits exact measuring of the coro-
nary flow with its characteristic indices.
All of these improve the diagnosing of
CMD-induced myocardial ischemia and
provide opportunity to determine primary
MVD cases. Since the recognition and tre-
atment of MVD is significantly underrep-
resented in the Hungarian medical care,
the primary stable microvascular angina
(MVA) is described in detail below with its
modern invasive and non-invasive diffe-
rential diagnosis and treatment, concer-
ning especially its frequency provoked by
high blood pressure and female coronary
heart diseases. There are highlighted all
recommended diagnostic procedures ava-
ilable under domestic conditions.

INOCA, microvascular dysfunction,
microvascular coronary heart disease,
microvascular angina,

hypertensive cardiac disease,

female coronary heart disease
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z angina pectorisra panaszkodé és a non-
invaziv vizsgalatok alapjin bizonyithat6an
szivizom-ischaemiiban szenvedd bete-
geknél a koronarografidk mintegy 60-70%-4ban
nem mutathat6é ki obstruktiv koszortaér-beteg-
ség. Ezt a percutan cardiovascularis beavatkozi-

sok eurdpai szovetsége (EAPCI) és az Eurdpai
Kardiolégus Térsasig (ESC) is kiemeli, hangst-
lyozva a nem obstruktiv koszorterekkel jiré
ischaemia (INOCA) fontossigit (1, 2). A ko-
rabbi szemlélettel ellentétben, ez nem j6indulaty,
és kezeletlentil éppoly — kiilondsen nékben gya-
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ABPM: 24 6ris ambulans vérnyomasmonitor

ACBG: coronariabypass-mitét

ACE: angiotenzin konvertilé enzim

ACELI: angiotenzin konvertdlé enzim gitlé

ACS: akut coronariaszindréma

ADH: antidiuretikus hormon

ARB: angiotenzin receptor blokkol6

AT: angiotenzin

ATP: adenozin-trifoszfat

CAD: coronaria-szivbetegség

cAMP: ciklikus adenozin-monofoszfit

CBF: coronaria-véritaramlds

CCTA: Coronary Computed Tomography Angio -
graphy — kardio-CT

CFR: coronariadtiramlési tartalék (rezerv)

c¢GMP: ciklikus guanozin-monofoszfit

CK-MB: MB tipust kreatininkiniz

CMR: cardiovascularis mignesrezonancia

CMD: coronaria microvascularis diszfunkcié

CSX: coronaria X-szindréma

CPT: cold pressor teszt

CRP: C-reaktiv protein

CTFFR: CT-vel meghatdrozott frakcionilt dramlési
tartalék

CVR: coronaria vascularis rezisztencia

EAPCI: percutan cardiovascularis beavatkozdsok
eurdpal szovetsége

EDHEF: endotheliumb0l szarmazé hiperpolarizalé faktor

ET: endotelin

ROVIDITESEK

ESC: Eurépai Kardiolégus Térsasig

FFR: frakcionélt dramldsi tartalék

FMD: 4dramlis medialta dilaticié

GP II/b/111/a: glikoprotein II/b/I11/a

GTP: guanozin-monofoszfit

HCM: hypertrophids cardiomyopathia

INOCA: nem obstruktiv koszortereknél észlelt
ischaemia

MBEF: myocardialis véraramldsképalkotds

MPI: myocardialis perfiziés képalkotds

MVA: microvascularis angina

MVD: microvascularis coronaria betegség

MVO: microvascularis obstrukcié

NO: nitrogén-(mon)oxid

NSTE: nem ST-elevaciés myocardialis infarktus

PCI: percutan coronaintervencié

PET: pozitronemissziés tomografia

PTP: coronariabetegség preteszt
valészinlsége

RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

SPECT: single photon emission computer tomogra-
phy, szivizotép-vizsgilat

STEMI: ST-elevaci6és myocardialis infarktus

TEE: transoesphagealis echokardiografia

TIMI: thrombolysis in myocardial infarction

TNI: troponin I

TNT: troponin T

TNF: tumornekrézis-faktor

TTE: transoesophagealis echokardiografia

koribb — sulyos szév8dményekhez (szivinfark-
tus, szivelégtelenség stb.) vezethet, mint az obst-
ruktiv coronariabetegség. A koszortierek micro-
vascularis diszfunkciéja (CMD) és az ennek
kovetkeztében kialakulé microvascularis corona-
riabetegség (MVD), microvascularis angina pec-
toris (MVA) még mindig jelent&sen alulreprez-
entélt a hazai orvosi (kardiol6giai) gyakorlatban.
A koronarogréfiin 4tesett hazai betegek mintegy
50%-dban a zirdjelentésben csupin a negativ
koronarogrifia szerepel, hidnyzik a diagnézisok-
bél a microvascularis coronariabetegség felveté-
se, illetve az erre irdnyuld, ezt meger&sits invaziv
indexek és a noninvaziv Vizsgélatok, az adekvat
terdpia kijelolése-indikéldsa. Igy a témédban ke-
vésbé jartas kardiolégus vagy kezel8orvos a nega-
tiv koronarografia littdn nem kezeli-kdveti meg-
felelsen az MVD-s betegeket, ezért, mint az
EAPCI-ajanlds irja: ,...a klinikusok tdjékozat-
lansdganak csokkentése sziikséges, ezzel lehetne
megsziintetni az INOCA terdpids nihilizmuséit”
(2). A noninvaziv kardiolégiai képalkoté eljara-
sok fejlédésével lehet&vé valt a coronariadramlas
mérése a korszer( klinikai kardiolégiai gyakorlat

szdmira a jellemz& indexek meghatirozasival: a
koszortér-dramlasi tartalék (CFR), a coronaria-
vérataramlas (CBF), a szivizom-vérdramlis (MBF),
a microvascularis rezisztencia indexe (IMR), a
frakciondlt dramlasi tartalék (FFR). Mindezek
javitjik a CMD diagnézisit, és lehet8séget adnak
az elsddleges MVD diagnosztizaldsira.

Az elsédleges MVD-MVA heterogén betegcso-
portokat foglal magiba a microvascularis disz-
funkci6 kiilonbéz8 patogenetikai és patofiziol-
giai mechanizmusaival, a tiinetek széles spektru-
méval, eltérs klinikai kovetkezményekkel, ezért
eltérs diagnosztikai és terdpids megkozelitésekre
van sziikségiik.

A kozlemény célja egy rovid elméleti beveze-
tés utdn az MVD-MVA mint igen Osszetett és
nem egyszer(ien diagnosztizilhaté kérkép klini-
kumanak a megismertetése, valamint vezérfona-
lat adni a hazai gyakorlat szdmara a felismeréstdl
a kezelésig, kiillonds tekintettel az obstruktiv
coronariabetegség nélkiili, elsédleges formajara.
Mint minden mas kérképre, erre is igaz: a rendel-
kezésre 4116 iranyelvek mellett a gyakorlat proba-
ja donti el orvosi tevékenységiink sikerességét.
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A coronariakeringés funkcionilis
anatémija

A szivizom vérellatisa,
kiilonos tekintettel a microvascularis
coronariakeringésre

Epicardialis erek: nagy kapacitdstak, kis ellen-
illasaak, proximalisan helyezkednek el, tigulé-
konyak, szisztolé alatt megnévekedett vértartal-
mukkal (mely akdr +25 % is lehet), rugalmassa-
gukkal elasztikus energiat tirolnak, ez alakul 4t
mozgdsi energidvd a diasztolé kezdetén, amikor
megnyilnak a szisztolé alatti szik, akdr zdrt int-
ramyocardialis erek. Atmérgjiik néhany millimé-
tert8l 500 wm-ig, koronarogrifidval j6l latha-
téak. A prearterioldk és az arterioldk alkotjak a
microvascularis rendszert.

Prearterioldk: a proximalisak felel8sek az
dramlds-, mig a distalisak a nyomasvéltozasokért:
ha a perfdzi6 vagy a nyomads viltozik, megfelels
sztikiiléssel tartjik fenn a nyomadst az arterioldk-
ban. Nem 4llnak a diffazibilis myocardialis meta-
bolitok kontrollja alatt.

Az arterioldk szintjén jelentds a nyomdsesés.
Toénusukat a szivizom metabolizmusa soran ke-
letkez6 anyagok befolydsoljak. Atmérsjiik ki-
sebb, mint 100 um, koronarogrifidval nem abra-
zolédnak, ezért indirekt médon, nyomasmé-
réssel detektilhatéak, valamint makodési zava-
ruk kiilonb6z8 képalkoté médszerekkel ismer-

het& fel (1-4) (1. dbra).

Myocardialis ischaemia
— angina pectoris

Szivizom-ischaemia alakul ki, amennyiben a sziv-
izom oxigénigényét a koszorGér-vérellitds nem
tudja kielégiteni. Ilyenkor a szivizomsejtek aerob
anyagcseréje anaerob irdnyba tol6dik el a mecha-
nikai és az elektromos funkciék progressziv
kirosoddsival. A myocardialis ischaemia leggya-
koribb klinikai megnyilvdnuldsa az angina pecto-
ris, amit a koszorderekben és a szivizomban 1év8
szenzoros (afferens) idegvégz8dések kémiai és
mechanikai stimulildsa okoz. Az adenozin lehet
az anginds fijdalom & kémiai kozvetitdje,
ugyanis az ischaemia sordn az ATP adenozinni
bomlik le, amely az extracelluldris térbe torténd
diffundalds utin okozza az anginis fdjdalmat
azéltal, hogy stimuldlja a sziv afferens idegvégzd-
déseiben az Al-receptorokat. A szivizom-ischae-
midt okozhatja az epicardialis (konduktiv) ko-
szorderek fix és/vagy dinamikus sz(kiilete vagy a
coronaria-mikrocirkulciét alkoté microvascula-

1. dbra. A: epicardialis coronaridk, B: a teljes coronariarendszer
microvascularis erekkel (Taqueti utin)

ris rezisztenciaerek koros allapota: constrictidja
vagy a vasodilatati6juk elmaraddsa, valamint — kii-
16nb6z8 okokbol — a vér oxigénszallité képes-
ségének csdkkenése (1-8).

A myocardialis ischaemia
microvascularis
coronariabetegségben

A myocardialis ischaemia kialakuldsiban kiilénb-
ségek vannak az epicardialis és a microvascularis
eredetdi perftziés zavar-deficit kovetkeztében.
Az epicardialis (konduktiv) erek sztkiiletekor a
csokkent perfazié kovetkeztében a szivizom-
ischaemia homogén médon oszlik meg azokban
a szivizomrészekben, amelyeket a sztkiilt artéria
perfundél (2. dbra), és ami a kontraktilis funkcié
kimutathat6 szegmentilis kirosoddsit-moz-
giszavarit eredményezi. Microvascularis eredet

Prearteriolak  Arterioldk Epicardialis CAD
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Epicardialis erek —_— =
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Aramlés Aramlds metabolikus
eloszlasa kontroll

A szurke teriilet jelzi az epicardialis (Epi) szdkiletnél a diffiz myocardialis ischaemidt,

a kis korok jelzik a microvascularis elvéltozdsok okozta csak kis teriileteken lokalizalodo,
foltos jellegl ischaemidt. ,Endo” jelzi az endocardialis teriiletet. Az a és b a microvascula-
ris diszfunkciot jelzik; a P1 és P2 az obstrudlt erek proximalis és distalis nyomdasat.

2. dbra. Az epicardialis és a microvascularis vérelldtds: az dramlds és
metabolikus kontrolljanak sematikus rajza (Lanza utin)
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elvaltozdsok esetén a myocardialis ischaemia
— amely tobbnyire a subendocardialis régiét érin-
ti — csak kis myocardialis teriiletekre lokalizals-
dik, mintegy foltosan helyezkedik el a myocar-
diumban, ezért nem jar kimutathat6 kontraktili-
tasi eltéréssel, mert az ugyanezen a teriileten
1év8, normalis kontraktilitist szivizomsejtek
miikodése ezt elfedi. A ritkin foltonként,
mintegy szigetszer(ien elhelyezkedd ischaemids
teriiletekbdl felszabadulé metabolitok nem
mutathatéak ki a sinus coronarius vérében, mert
a normilis vérellditdsi myocardialis teriiletekrsl
érkez8 nagyobb dramldsban felhigulnak. Mivel a
CMD nem szegmentélis, hanem szigetszer(en,
az egész bal kamrai myocardiumot (gyakrabban a
subendocardiumot) érinti, az MVA-betegeknél a
rutin klinikai gyakorlatban alkalmazott, az epi-
cardialis coronarierek perfziés teriiletét mutatéd
moédszerek (EKG, echokardiogrifia, szivizom-
szcintigrafia) segitségével gyakran nem lehet az
ischaemiat objektiv médon igazolni. Ma még az
iltalanos gyakorlat az, hogy speciilis invaziv mé-
résekkel igazoljak az MVD-t, de az tjabb ajanla-
sok szerint ezek kivélthat6ak megfelel8 noninva-
ziv eljarasokkal.

A 2. dbrdan ismertetjiik a szivizom epicardialis
és microvascularis vérellatdsit az 4ramlds és
metabolikus kontrolljainak sematikus rajzéval

(1-9).

A szivizom véraramlasara haté
nyomdsi tényez3k

Szisztolé alatt a bal kamra kontrakciéja kompri-
miélja az intramyocardialis ereket, valamint ret-
rograd irdnyt dramlds is észlelhetd, elsGsorban az
intramuralis és a kis epicardialis erekben, ezért a
diasztolé alatt térténik a myocardium érdemi vér-
ellitdsa, melyet még vasodilatator és vasoconst-
rictor hatdsok is szabdlyoznak. Kéros allapotok-
ban, amikor az arteriolak nyomaésa kisebb az aor-
taénal (példdul balkamra-hypertrophia, corona-
riastenosis vagy aortastenosis), és a diasztolé is
révidebb, az endocardium perfuzidja kordbban
karosodik, mint az epicardiumé, mert érzéke-
nyebb a csokkent perfaziéra. Erre jelentSs hatdst
gyakorolnak egyéb tényez8k is: autoregulicié
(mely a distalis prearteriolidk miogén valasza a
vériramlds konstansan tartdsira), az autondém
idegrendszer, az endotheldiszfunkcié, az endote-
lin, a kallikrein-kinin rendszer, a renin-angioten-
zin-aldoszteron rendszer (RAAS), az adipocito-
kininek, a hormonilis szabilyozis. Kiemelendd
az artérids hypertonia szerepe, ugyanis jelentsen
befolydsolhatja a periférids keringést, mivel hata-
sara a prearterioldk-arterioldk atépiilése, a falvas-

tagsig-lumen ardnydnak az eltoléddsa jon létre,
valamint vasoconstrictio, amelyek miatt a myo-
cardium oxigénigényét fokozo periférids vascu-
laris rezisztencia is megnovekszik.

A korabbi nézetekkel ellentétben, a coronariik
nem végartéridk, az intercoronarids kollaterali-
sok igen fontos szerepet tdltenek be a microvas-
cularis keringésben. Ezek szdveti hypoxia kévet-
kezményeként felszabadul6é kémiai medidtorok,
és a megndtt nyiréfesziiltség miatt kialakuld
nyomdsgradiens hatdsira jonnek létre a mar meg-
1évE anastomosisos csatorndkbdl (20-200 wm 4t-
mérdjl, vékony fala struktarik) tgynevezett ar-
teriogenesises folyamat révén (melynek tiszta-
zésa valészintileg a genetikai determindcié meg-
fejtése révén lehetséges) (1-10).

A szivizom véraramlasit
befolyasol6 egyéb tényez&k

Nyiréeré: az érfalra hatva kdrosithatja a vérele-
mek és az endothelium kozotti interakeiot.

Endotheldependens wvasodilatatio: gyakran az
dramlds novekedésével dsszefiiggd vasodilatatio
flow mediated dilatation — FMD”-ként szere-
pel. Az dramlds gyorsuldsakor az ép artéridk
normalis mikodésti endothelsejtjeibsl, a megno-
vekedett érfali nyiréerdre vélaszként, fokozodik
a nitrogén-monoxid (NO), az endotheldepen-
dens hiperpolariziciés faktor (EDHF) és a
prosztaciklin felszabaduldsa, amelyek vasodilata-
ti6t okoznak. A prosztaciklin hatisa csekélyebb
mértékd, szerepe akkor van, ha az endotheldisz-
funkci6é miatt a NO elérhet8sége (biologiai fel-
hasznilhatésiga) csokken (2-12).

A myocardium oxigénfogyasztasat
meghatiroz6 tényez8k

Atlagos coronaria vascularis rezisztenciinal és
dramldsnal az idegvégz8dések altal termelt mo-
dulilé hatdst neurotanszmitterek széles kore,
valamint az érfal 4ltal termelt autacoidok (ezek
lokalis hormonok vasoconstrictor, illetve vasodi-
latativ tulajdonsaggal) a {6 tényez8k. Az endothel
dltal termelt autacoidok: NO, prosztaglandinok,
EDHE, endotelin. Az adventitia dltal termeltek:
hisztamin, kininek, leukotriének. A keringd
thrombocytdakbdl kibocsdtottak: tromboxidn A2,
szerotonin. A szivfekvencia kétszeres emelkedé-
se az O -fogyasztist is megkétszerezi. A sziv el6-
és utdterhelésének (preload és afterload) fokozé-
disa jelentSsen noveli az O -fogyasztist. Aorta-
nyomds: 75-r8l 175 Hgmm-re emelkedése két-
szeres O,-fogyasztast jelent. A myocardium inot-
76p dllapotanak a fokozéddsa: példaul a posztext-
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raszisztolés potencidlds megdupldzza a szivizom
oxigénfogyasztasit (2-11).

A szimpatikus idegrendszer szerepe

Megnovekedett aktivitdsa a vérnyomis-emelkedés
meghatirozé tényez8je. Mai tuddsunk szerint a
szimpatikus idegrendszer fokozott aktivisa jatssza
az egyik {8 szerepet a hypertonia el8idézésében és
fenntartdsiban. «-adrenoceptor wvasoconstrictio: a
szimpatikus idegrendszeri hatds aktivilédasa ko-
vetkeztében a szivfrekvencia és a szivizom kont-
raktilitisa n8, mindkett8 emeli a szivizom oxigén-
igényét és fogyasztisit, mérsékelten, de altaldnos
kiterjedtséggel csokkenti a coronariadramlist. B-
adrenerg vasodilatatio: amikor a szimpatikus aktivi-
tds (noradrenalin) az «-adrenoceptorokon vaso-
constrictiét idéz el8, a kdzepes és nagy corona-
ridkon a B-adrenerg receptorok vasodilatatiét hoz-
nak létre, csokkentve ezzel a vascularis reziszten-
cidt, novelve a vératiramlist (2-14).

Renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer

(RAAS)

RAAS-hatdsok: a vesében keletkez& renin hati-
sdra az angitenzinogénbdl angiotenzin I hasad le,
amelybdl a keletkez8 angiotenzin II (AT II)
konstriktiv hatdst a rezisztenciaerekre. Az AT 11
tovabbi hatdsai az aldoszteron szintézisének és
szekrécidjanak a novelése, a vesében a natriumre-
abszorpci6 fokozasa (direkt és aldoszteron hata-
son keresztiil), a renin kidramldsinak a gitlasa, az
ADH (antidiuretikus hormon) kidramldsinak a
stimuldcidja és a szimpatikus ténus novelése,
valamint a sejtek novekedését el8segitd és mito-
gen hatds, amelyek kedvez&tlen kovetkezmé-
nyekkel jir6 sejthyperplasidt és hypertrophiit is
indukélhatnak, névelve a periférids vascularis re-
zisztenciit és vasoconstrictiét okoznak. Az AT
II-szint emelkedése noveli az endothelsejtben a
plazminogén aktivitor inhibitor-1 (PAI-1) ex-
pressziojit, ezzel egyidejiileg a bradikinin lebom-
lisa (ACE medialta reakcid) az endothelsejt tPA-
(szdveti tipust plazminogén aktivitor) termelé-
sét csokkenti, amelyek thrombogen hatdstak
(2-4, 8-11).

Endotheldiszfunkcié

A NO az endothelialis sejtekb&l szabadul fel a
vérnyomdsvaltozds, az d4ramldsi sebességgel
Osszefiiggd nyiréersk véltozdsinak a hatdsira.
A NO igen hatékony vasodilatator, amely gitol-
ja a thrombocytik adhézidjit és aggregicidjat,
gitolja a vascularis simaizomsejtek migricidjat és
proliferdciéjat, antiinflammatorikus hatdsa, bio-

Coronaria microvascularis diszfunkcio

¥ TN A~

megnovekedett
vasoconstrictio

karosodott
vasodilatatio

T

« endotelin-1
« katekolamin

« acetilkolin,

endothel- endothel-
independens dependens
« adenozin « aramlasmedialt
« katekolamin « acetilkolin,
szerotonin,
hisztamin,

bradikinin stb.

szerotonin stb.

3. dbra. A microvascularis diszfunkcié f6 tényezéi (Crea utin)

légiai barriert képez. A NO-termelés és -kibo-

csdtds az endothelium medidlta vasodilatatio leg-
fontosabb mechanizmusa, mely legel8szor karo-
sodik endotheldiszfunkci6 esetében.

Endotelin: az ET1 izoform jelent8s szerepet
jatszik a cardiovascularis rendszerben létrejovd

vasoconstrictidban: ezt a vascularis simaizomsej-

tek ET-A- és ET-B-receptoraihoz kot8dése
okozza, mig az endothelialis sejtek ET-B-recep-
torathoz koét&dése vasodilatatiot hoz létre.
Kallikrein-kinin rendszer: a RAAS-sal parhu-
zamosan miikédve bizonyos funkciéiban az
angitenzinogén II-vel és az aldoszteronnal ellen-
tétes hatdst. A kininek a B2-receptoron keresz-
till segitik el§ a vasodilatator, a natriureticus és
antitrophicus anyagok képz&dését (a B2-recep-
torok kozvetett médon — AT1-R-receptor-ha-
ts), gatoljik az endothelialis NO termel8dését,
ezzel idézve el8 a cardiovascularis hatdsokat.
Adipocitokinek: a zsirszévet altal kivalasztott
biolégiailag aktiv anyagok a leptin és az adipo-
nektin. A leptin fontos szerepet jitszik az obesi-
tassal 6sszefiiggd multiplex aterogenetikus folya-
matok el8idézésében, proliferativ, proinflamma-
torikus, prothromboticus és prooxidans hatdsa
révén. A kronikus hyperleptinaemia a kirosodott

vasodilatatién és a megndvekedett vasoconstric-

tio révén emeli a vérnyomast. Ezzel ellentében az
adiponektinnek, mely az obesitasban alulregulilt,

véd8szerepe van a cardiovascularis atherosclero-

ticus folyamatokban (2-4, 6-12). A legfébb té-
nyez8ket a 3. dbra szemlélteti.
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Microvascularis eredetd
elvaltozasok esetén

a myocardialis ischaemia
csak kis myocardialis
teriiletekre lokalizalodik.

A microvascularis diszfunkcié

— a coronariabetegség
(MVD-CMD) mechanizmusa

Strukturdlis eltérések: ElsGsorban a hypertonia,
valamint a hypertrophids cardiomyopathia (HCM)
okozta balkamra-hypertrophia az intramuralis
coronaridk kedvez&tlen dtépiilését (,remodel-
lingjét”) okozva néveli a coronaridk vascularis
rezisztencidgjit (CVR) és csokkenti a coronaria-
dramlasi tartalékot (CFR) (2-4, 6, 10).

Funkciondlis eltérések: az
endotheldependens vasodila-
tatio valtozdsai: a NO-ter-
melés és -kibocsitds koros
véltozasait invaziv médszer-
rel a CBF és/vagy a CVR-
csokkenés mutatja, intra-
coronarias acetilkolin adasa-
kor. Noninvaziv médon
PET-tel mért myocardialis
véraramldssal (MBF) vagy cold pressor teszt
alkalmazisival vizsgilhaté. Az endotelindepen-
dens vasodilatatio kirosodasa pedig direkt hatdsa
artérids vasodilatator (példiul adenozin, dipirida-
mol, papaverin) addsival mutathaté ki a corona-
ria-véraramlds (CBF) novekedése és/vagy a vas-
cularis rezisztencia (CVR) csokkenése révén
(24, 6-8, 15-19).

Extravasalis mechanizmusok: extramuralis
kompresszié: ha megn8 a szisztolés intramyo-
cardialis és a ventricularis nyomdas (példdul bal-
kamra-hypertrophia) — csékken a myocardium
perftziéja. Diasztolé megrovidiilése: a diasztolé
alatt csokken a coronariatel§dés (CBF). Myocar-
diumoedema: myocarditisek, nyitott szivmfité-
tek utdn is el8fordulnak. Diagnézisa: kardio-
MR-rel (2-9, 17, 18).

Az MVD epidemiolégiai adatai

Az MVD minél szélesebb korti megismerése mel-
lett sz6l, hogy eléfordulisa meglepSen jelent&s: a
kiilonb6z8 invaziv adatok alapjdn a nonobstruktiv
coronariabetegeknél 30-60%-ra tehetS. A legna-
gyobb betegszadm invaziv vizsgélat Patel és mun-
katarsai tanulmanyaban talalhat6. 398 978 beteg-
bl 69,6% volt hypertonias, 26% diabeteses. A
betegek 37,6%-a volt obstruktiv coronariabeteg,
nonobstruktiv 39,2% volt, ezeknél 20%-nal
kisebb stenosis volt az dsszes érben. Kisebb eset-
szam( tanulmanyokban: 42% MVD volt (ennek
70%-a nd8beteg), 36%-nal obstruktiv, mis vizsgi-
latokban a nonobstruktiv forma 30%-ban, illetve
50-65%-ban fordult el (2-4, 10, 15-18).

Rizikéfaktorok
Kor

60 év felett a koszortér-dramlas fokozatos csok-
kenése mutathat6 ki, melynek oka valészintileg az
emelkedett szisztolés vérnyomds okozta szivter-
helés, 70 év felett pedig a hyperaemia alatti dram-
las csokkenése mutathat6 ki PET-tel (2-4, 10, 19).

Dohanyzas

Koézvetleniil toxikus az endothelsejtekre, vala-
mint a fiistben 1év8 szabadgyskok névelik az
oxidalt LDL mennyiségét és csokkentik a NO-
kibocsatast. Tiinetmentes dohdnyosoknil PET-
CT-vel a coronariairamlési tartalék (CFR) 21%-
kal kisebb a kontrollokéhoz képest, mely norma-
lizdlédik a dohanyzis elhagydsa utdn 1 hénappal
(24, 20).

Hypertonia és MVD

A hypertonia a leggyakoribb és legnagyobb fiig-
getlen rizikéfaktora a cardiovascularis esemé-
nyeknek. Randomizilt tanulmanyok szerint a
hypertonia kezelése kedvez&en befolyasolja a car-
diovascularis kimenetelt. Tekintve a hypertonia
incidencidjit (a lakossig 34-37%-a) és kéroki sze-
repét a coronariabetegségek és szov6dményeinek
elsidézésében, melyet a hypertonids szivbetegség
Gj klinikai entitdsdban foglalnak 6ssze, ennek alta-
lanos, kiilondsen kardioldgiai alulreprezentaltsiga
miatt, ezt részletesebben ismertetjiik.

Az MVD, mint a hypertonids szivbetegség
egyik manifesztici6ja, cardiovascularis oldalrél a
szivnek a megnévekedd artérids nyomadsra és a
megndvekedett teljes periférids rezisztencidra
adott specialis vilaszaként hatdrozhaté meg. Az
MVD patofiziolégiai alapjit a kedvezstlen
hemodinamikai elviltozdsok jelentik, ezeket
kovetik a biolégiai elvaltozasok, melyekhez nem
hemodinamikai faktorok is tarsulnak, melyek
kedvez&tlen strukturdlis dtépiiléshez vezethet-
nek — ezeket kordbban mér ismertettilk. Ezen
talmenden, a kor, a nem, a genetikai adottsigok,
az elhizds, a tlzott séfogyasztas, az inzulinre-
zisztencia, szdmos neuroendokrin tényezd
(angiotenzin 11, aldoszteron, szimpatikus ténus,
endotelin), valamint hemoreolégiai faktorok
(vérviszkozitds, plazmavolumen). A CFR csok-
kenését mutattdk ki hypertoniiban, szekunder
balkamra-hypertrophidban szenved betegekben
obstruktiv epicardialis koszortér-betegség hia-
nyaban is. A hypertonia fennillisinak az id&tar-
tama, a sulyossiga jelent8s szerepet jitszik a
CFR csokkenésében. A CFR kirosoddsa nem
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szitkségszertien korreldl a bal kamrai témeggel.
Ugyanakkor az intramuralis microvascularis
remodelling és az endothel-rendellenességek,
valamint a RAAS aktivici6ja fontosabb szerepet
jatszhat a hypertonidval tirsul6 CMVD patoge-
nezisében, mint a balkamra-hypertrophia. A
hypertonids szivbetegség valészintileg kiilonféle
genetikai determinicidk alapjin alakul ki, ezek

azonban még pontosan nem ismertek (2-5, 10,
14,17, 18, 21-23).

Nemi eltérések — ndbetegek MVD-je

Ellentétben a kordbbi dllisponttal, a nonobstruk-
tiv coronariabetegség, kiilondsen ndk esetében,
jelent&sebb mortalitdssal jir, mint az obstruktiv
forma. A férfiakéhoz viszonyitott nagyobb mor-
talitisban a magasabb életkor, a rizikéfaktorok
halmozédisa, a szubklinikai atherosclerosis, a
fokozott vazoreaktivitds, az érrendszeri atalaku-
las nemi kiilonbségei, a posztmenopauzilis 4lla-
pot, a gyulladdsos markerek emelkedett szintje, a
reproduktiv hormonszintekben térténd valtozis,
a generalizlt vascularis kdrosodisok, a Ray-
nauld-fenomén, az autoimmun artérids betegsé-
gek, a tarsbetegségek nagyobb szdma jitszhatnak
szerepet. A rosszabb prognézist a diagnosztika
és a kezelés hidnyossigai is magyardzzik (1-4,
10, 17, 24-28).

Hyperlipidaemia

Tinetmentes hyperlipidaemids nonobstruktiv
betegeknél a CFR csokkenése korrelacidban volt
az 6ssz- és LDL-koleszterin-szinttel, tdbb megfi-
gyelés megerdsiti az LDL-frakcié endotheldisz-
funkciét okozé szerepét (2-4, 10, 17, 29-31).

Obesitas

Csokkent hyperaemids MBF-vélasz tapasztalha-
t6 a nem elhizottakhoz képest, az endothelium-
t6l fiiged koszortér-vasodilatatio romlik (2-4,
10, 17, 29-31).

Diabetes mellitus

Az endothelialis diszfunkcié miatt a kdrosodott
CFR-t mind az 1-es, mind a 2-es tipust diabete-
ses betegekben kimutathaté t6bbszorés dinami-
kus képalkotdsi moédozatokkal, CT, MRI és
stressz/nyugalmi PET képalkotdssal. A diffuz
epicardialis atherosclerosisban és/vagy MVD-
ben szenveds cukorbetegeknek hasonlé progné-
zisuk lehet, mint az obstruktiv epicardialis coro-
nariabetegeknek. Itt is kiemelendd a hypertonia
szerepe: az egyidejlileg magas vérnyomdsban

szenvedd betegekben a CFR még tovabb csék-
ken (1-4, 10, 17, 24-27, 29, 31).

Inflammatorikus és egyéb tényezsk

Az inflammaicié az atherosclerosis relevans rizi-
kéfaktora, aminek fontos szerepe van az MVD
kialakuldsdban is. Negativ hatdstak az endothe-
lialis sejtekre a gyulladdsos citokinek, a CRD az
interleukin 6, a tumornekrézis-faktor-o, vala-
mint kedvez&tlen hatistak a NO-szintetdz és a
NO-kibocsatas gatlisira. N8k esetében ehhez
még egyéb tényezdk is tarsulnak (2-4, 10, 17, 23,
26-28, 30).

Elsgdleges stabil microvascularis
angina (MVA) (obstruktiv
coronariabetegség és egyéb
myocardialis betegség nélkiili
forma)

Meghatdrozds: nyugalomban vagy terhelésre létre-
jov8 anginds rosszullétek obstruktiv coronaria-
betegség (koronarografidval ép epicardialis erek
és/vagy 50%-nal kisebb stenosis) és egyéb myo-
cardialis betegség nélkiil (normalis regiondlis glo-
bélis balkamra-funkcié, nincs egyéb jele myocar-
dialis vagy szisztémas betegségnek), ahol a myo-
cardialis ischaemia és a mellkasi fijdalom oka a
CMD (okait, a rizikéfaktorokat kordbban, a beve-
zet8 részben ismertettiik). A coronaria-X-szind-
réma (CSX) egy gyakran hasznilt diagnosztikai
kifejezés a nonobstruktiv coronariabetegeknél, a
CSX diagnézisit azonban az irodalomban libera-
lisan alkalmazzik, jelent8s kiillonbségek vannak a
meghatdrozdsai kdzott, a hatterében valészintileg
CMD éll (2-4, 10, 17, 32-34).

Diagnosztika

A hazai gyakorlat szdmdra rovid diagnosztikus
algoritmust ismertetiink az 1. tdblizatban.

Panaszok, tiinetek

A beteg panaszai — angina — alapjan nem lehet
elkiiléniteni, mivel az MVD és az obstruktiv
coronariabetegség okozta angina klinikai képe
hasonlé lehet.

Az MVD okozta angina pectoris

jellemzéi

Nyugalomban: atipusos, hosszan tarté6 nyomé
mellkasi fijdalom, vagy diszkomfort, vagy sziré,
véltoz6 idGtartamt mellkasi fajdalom, vagy tipu-
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1. tdblizat. Tennivalék a hazai klinikai gyakorlatban microvascularis angina gyanijakor

A beteg alapvizsgalatai

Els vizsgal6 (hiziorvos, kezelSorvos) altal javasoltak

Kardiol6gus ltal javasoltak

A vizsgalatok sorrendje a helyi (hazai)
elérhet8ségek szerint:

1. Echokardiogrifia: TTE-TEE

2. Terheléses EKG

3. SPECT és/vagy CCTA

4. CMRI-PET

Figyelembe veendsk, elényos:

+ Alacsony klinikai val6szintiség

+ A beteg adottsagai, jellemz8i j6 képminGségre utalhatnak
- Helyi elérhet8ség és tapasztalat

+ Egyéb informiécié

* Nincs CAD-el6zmény

Ischaemiis tiinetek

!

Anamnézis — rizik6faktorok

Fizikalis vizsgalat
I
Nyugalmi EKG (pozitiv-negativ)
!
Minden esetben kardiolégiai kivizsgilas
Noninvaziv vizsgalatok

Funkcionalis képalkotas

+ Echokardiografia: transthoracalis (TTE)
transoesophagealis (TEE)

- Terheléses EKG (TEKG)

+ Szivizotop-vizsgilat (SPECT)

* Myocardialis kontraszt echokardiografia

* Myocardialis perfaziés képalkotds (MPI-SPECT)

- Coronaemissziés tomografia (PET)

+ Cardialis méigneses rezonancia (CMRI)

T

A vizsgdlatok sorrendje a belyi elérherGségek szerint

CCTA (Coronary Computed Tomography

Angiography — kardio-CT)

Az EAPClI-ajanlis alapjin a hazai viszonyokra adaptalva.

sos angina pectoris — mely lehet nyugalmi (éjsza-
kai) — egyarant szerepelhetnek. NB: ezek hitte-
rében a hypertoniabetegség éltali vérnyomads-
emelkedés indukilta angina pectoris kizardsa
sziikséges, egyidejd 24 6ris ABPM és EKG-mo-
nitor alkalmazasaval.

Az angina pectoris tipusi fajdalom egyéb
mellkasi fijdalmaktdl val6 elkiilonitésére egy né-
hany kérdésbdl all6 anamnesztikus segédletet 1s-
mertetiink.

Mellkasi fajdalom — angina pectoris tipusi:

— Mikor jelentkezik? Fizikai terheléskor (sietés,
1épcsdzés); nyugalomban: vérnyomés-emelke-
déskor, étkezéskor, hidegben, éjjel?

— Hol jelentkezik? Mellkaskézépen, nyakban,
vallban, hatban?

— Milyen érzés¢ Szorit6, markold, nyomo, égé,
ritkdn szaré?

— Kisugdrzdsa? Nyakba, karba, vallba, 4llka-
pocsba, molaris fogba, hitba?

— Megsziinéses Terhelés abbahagyasakor, vér-
nyomdscsokkentésre, melegben, nitroglicerinre
perceken beliil?

Terhelésre: angina, ezzel egyenértékii a nehéz-
légzés, de az MVA okozta angindra az is jellem-
28, hogy a fijdalom még percekig fennall a ter-
helés megsziinte utin. Nemcsak edzés kozben

alakulhat ki, hanem ttlnyomérészt az edzés
utini helyrealldsi id8szakban is (amikor egyen-
stlyhidny all fenn a sziv oxigénigénye és a kindlat
kozott).

Nitrdtra vagy csak kis mértékben, vagy egyil-
talin nem reagil az MVA (révid és tartés hatasi-
ra egyarant) (2-4, 6, 10, 17, 21-23, 33-35).

A hypertonia indukélta nyugalmi angina
pectoris jellemzé&i

A beteg panaszai kozott atipusos mellkasi féjda-
lom, mellkasi diszkomfortérzés, valamint tipusos
angina pectoris (nyugalmi vagy effort) egyarant
szerepelhetnek. F& jellemz&je a jelentds vérnyo-
miés-emelkedés, melynek kovetkeztében valtoz-
hat az anginakiiszob. Ez 24 6ras egyidejti vérnyo-
mis (ABPM) és EKG- (Holter-) monitoros vizs-
gilattal (Cardiotens, CardXplore késziilékek)
diagnosztizalhaté. A nem hypertoniis beteg angi-
na pectorisa esetében a vérnyomdas-emelkedés
csekélyebb mértékdi (160/100 Hgmm alatti), de
tapasztalataink szerint anginiform mellkasi fdjda-
lommal reagalhatnak ennél kisebb mértékd vér-
nyomids-emelkedésre olyan fiatalabb diabeteses,
mozgisszegény életmoda, obes nébetegek, akik-
nél szimpatikus idegrendszeri talsaly is észlelhe-
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t8. A hypertonia indukalta nyugalmi angina pec-
torist kisérheti nehézlégzés, verejtékezés, palpita-
c16 — szapora szivverés —, mely aritmids is lehet,
ennek oka leggyakrabban extraszisztdlia, ritkdb-
ban supraventricularis tachycardia vagy pitvarfib-
rillici6 (2-4, 6, 10, 21-23, 35).

A hypertonia indukdlta effort tipusd
angina pectoris jellemz&i

Az anginakiiszob vdltozékonysiga jellemzi: a
hypertonia és a kdvetkeztében kialakult periféris
vascularis rezisztencia novekedése, esetleges a
vasoconstrictiv tényez8k miatt a vérnyomds-
emelkedéskor a sziv terhelése megnd - egy
szlikebb cs6rendszeren kell ugyanazon vérmeny-
nyiséget 4thajtani —, ezért a szfv munkdja és oxi-
génigénye a vérnyomds-véltozastdl, -emelkedés-
t8l fiiggBen viltoz6 mértékben megnd, ezért a
szivizom-ischaemia mértéke sem dllandé. Ez
magyardzza a hypertonids beteg effort anginja-
nak anginakiiszob-valtozékonysagit, szemben a
klasszikus, stabil, effort anginis beteg élland6
anginakiiszobével, ahol az anginit azonos
mértékd tevékenység véltja ki, azonos mértékd,
és azonos helyen érzett fajdalom jon létre, mely
pihenésre mindig hasonlé médon sziinik. Hy-
pertonids beteg esetében éppen a hypertonia fent
leirt modifikalé hatdsa kovetkeztében id8szakon-
ként valtozik az anginakiiszob. Jellemzd erre,
hogy a beteg elmondasa szerint bizonyos id&sza-
kokban a fizikai terhelést kivil6an birja, maskor,
a vérnyomads-emelkedésekhez kapcsoléddan gya-
kori az 1d&jaras hidegfronti vasoconstrictor sze-
repe —angina pectorissal reagil egy relative kisebb
terhelésre is, amennyiben ez jelent8s vérnyomas-
emelkedéssel is jar (2-6, 10, 21-23, 33, 35).

Tekintettel az MVA klinikai megjelenésének
nagy véltozatossigira, a Coronary Vasomotion
Disorders International Study Group (COVA-
DIS) egységes diagnosztikai kritériumokat hatd-
rozott meg az MVA felismerésére. Ezek a kovet-
kez&k: 1. a myocardialis ischaemia tiinetei; 2. az
obstruktiv coronariabetegség hidnya; 3. a myo-
cardialis ischaemia objektiv bizonyitéka; 4. a
microvascularis diszfunkcié bizonyitéka (36) (2.
tdblizat).

Vizsgilémédszerek

Invaziv koronarografia és az alkalmazott
mérések (indexek) értelmezése

Lehet8vé teszi, hogy megitéljiik az epicardialis
koszorderek betegségének a jelenlétét és salyossa-
git. Az intervenciés kezelésrgl (PCI vagy a

2. tdblazat. A microvascularis angina gyanijinak klinikai diagnosztikai

kritériumai

Myocardialis ischaemia tiinetei
Effort és/vagy nyugalmi angina
Angina ekvivalens (példaul nehézlégzés)

Nem kimutathat6 obstruktiv coronariabetegség (<50% atmérd vagy FFR =0,80)

Noninvazive: coronaria-CT-vel
Invazive: koronarografidval

A myocardialis ischaemia objektiv bizonyitékai
Ischaemiis EKG-eltérések mellkasi fdjdalom alatt

Terhelés indukélta mellkasi fijdalom és/vagy ischaemids EKG-véltozdsok
itmeneti vagy reverzibilis kéros myocardium-perftzié és/vagy falmozgasi

zavarok

A kdrosodott microvascularis coronaria-diszfunkcié bizonyitékai
Kéros coronariadramlds (CFR), hatdrértéke a vizsgal6 eljarastol fiigg8en <2,0 és

<2,5 kozotti

Microvascularis coronariaspasmus, ismétl8dé tiinetekkel, ischaemiis EKG-val-
tozdsok, de kizarhat6 az epicardialis spasmus (acetilkolin addsira nem jon létre

epicardialis spasmus)
Kéros microvascularis rezisztencia index (IMR >25)

Coronaria slow flow (meglassult dramlisi fenomén), melyet a Thrombolysis In

Myocardial Infarction tanumany (TIMI) mérészama (TIMI > 25) bizonyit

A Coronary Vasomotion Disorders International Study Group (COVADIS) alapjin (36).

koszortaérbypass-miitét, CABG) a dontés a ko-
zelmultig csak a koronarogram vizuilis értékelé-
sén alapult. Az EAPCI és ESC ajanlésa alapjin, de
a hazai gyakorlatban is ez pontatlan lehet, mert
egyrészt az anatémiai sztkiilet salyossiginak a
megitélése szubjektiv, mdsrészt a vizudlisan
stlyosnak latsz6 sztikiiletek jelent8s része (akar
60-80%-a) a coronariadramldst nem, vagy alig kor-
latozza, ami téves funkcionilis diagnézishoz és
helytelen kezelési dontésekhez vezethet (2, 15).
A szivkoszoruér-sziikiilet stlyossiga és a lae-
sioszint{ ischaemia invaziv médon értékelhetd a
szivizom frakcionalis dramlasi tartaléka alapjan
[FFR = nyugalmi distalis koszortérnyomis
(Pd) és aortanyomds (Pa) aranya (Pd / Pa)], va-
lamint az intracoronaridsan adott értagité gyogy-
szer (példdul dipiridamol, adenozin) iltal el8idé-
zett maximélis szivizom-hyperaemia. Az FFR
<0,80 az a bizonyi{tékokon alapulé kiiszobérték,
amely obstruktiv koszortér-betegségre utal, és
amelynél el8nyos lehet a revascularisatio. FFR >
0,80 értékénél a revascularisatio helyett konzer-
vativ terdpia javasolt. Az FFR-mérése nagy diag-
nosztikai pontossiggal képes azonositani és
kizarni az obstruktiv coronariabetegséget. A co-
ronariakeringés patofiziol6gidjanak jobb megis-
merésére, valamint az obstruktiv és a microvas-
cularis coronariabetegség elkiilonitésére 1s alkal-
mas az FFR-rel kombinalt CFR alkalmazasa. Az
FFR-vezérelt koszoruér-beavatkozis a 0,80
FFR-kiiszobérték alkalmazdsival csokkenti a
szivkoszortér-revascularisatiék szdmat a vizuilis

P

értékelésti angiografidval iranyitott koszoraér-
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beavatkozidsokhoz képest, kiiléndsen el8nyds
tobbérbetegeknél, a kedvezd klinikai kimenetel
mellett (14, 10, 15, 17, 32, 35-40).

A coronariadramldsi tartalék (coronaria flow
reserve, CFR) a globalis coronariakeringés mé-
résének indirekt paramétere mind az epicardia-
lis, mind a microvascularis erekben. Coronaria
flow reserve = maximilis hyperaemiis dramlds /
basalis dramlis, CRF = CBF/MBEF. Normailis
értéke nagymértékben fiigg a meghatdrozisa-
hoz alkalmazott technikitdl, de a legtobb publi-
kéci6 agy véli, hogy a CFR <2,0 kell8en kéros
ahhoz, hogy ischaemia alakuljon ki (74, 10, 17,
32, 35-40).

Invaziv diagnosztika az FFR és a CFR egyezé-
se/eltérése alapjin: 1. mindkett8 normalis értéke
nem utal obstruktiv és microvascularis beteg-
ségre; 2. egyidejli kéros FFR és CFR obstruktiv
betegségre utal; 3. a normélis CFR és a csdkkent
FFR els6sorban lokalis, koriilirt, de az dramlast
nem korldtoz6 epicardialis betegségre utal; 4.
csokkent CFR és normélis FFR esetében domi-
nins MVD vagy diffaz koszortér-atherosclero-
sis 4ll fenn. Osszehasonlitva a parhuzamos nor-
milis eredményekkel, a normalis FFR és a rend-
ellenes CFR egyiitt jir a stlyos cardiovascularis
események fokozott kockdzataval, mig normilis
CFR és a csokkentett FFR esetében nem (14,
10, 17, 32, 35-40).

A microvascularis rezisztencia index (IMR) a
microvascularis coronaridk miikodésének felmé-
résére alkalmas, kréonikus stabil coronariaszind-
réméban és akut myocardialis infarktusban, ame-
lyekben prognosztikai jelent8sége van. Feltéte-
lezve, hogy a szivkoszortGér-aramlds és a sziv-
izomaramlds egyenld, és a jirulékos dramlds elha-
nyagolhat6, akkor: IMR = distalis koszoraér-
nyomds/koszortér-dramlis. Az IMR < 20 a nor-
milis tartomédny, az IMR > 30 emelkedett ér-
ték{i, azaz microvascularis diszfunkciéra utal
(1-4, 10, 17, 32, 35-40).

Noninvaziv médszerek
Nyugalmi EKG

A repolarizici6s zavar (ST-szakasz-, T-hullim-elté-
rések) alapjan nem kiilénithets el egyértelmiien az
MVD. Az ST-elevaci6 tébbnyire obstruktiv coro-
nariabetegségre utal (1-4, 10, 17, 32, 34, 41).

Terheléses EKG

Jol ismert a terheléses EKG kis szenzitivitdsa
miatti korlitozott diagnosztikus értéke, pozitiv
esetben ischaemidt bizonyit6 értékd, negativ eset-

ben nem zirja azt ki. Hazai viszonyok koézott
minden anginagyants, kis-kézepes kockdzata
betegnél (a pretesztvalészintiség > 15%) javasolt
a terheléses EKG. Coronariabetegség gyantjakor,
negativ terheléses EKG-teszt utdn, az ESC ajanla-
sanak megfelelGen, a coronariabetegség igazoldsa-
raa CCTA alkalmazandé (1-4, 10, 17, 32, 34, 41).

Echokardiografia

Transthoracalis echokardiogrifia (TTE): nyugal-
mi formajdban a sz6veti Dopplerrel (TDI) mért
E/E’ 15 feletti értéke utalhat MVD okozta emel-
kedett bal kamrai tdltdnyomdasra. TTE vagy
transoesophagealis echokardiografia (TEE) m6d-
szer(i stressz-echokardiografidban a bal elilsg
leszall6 coronariaartéridban (left anterior descen-
dent, LAD) mért CBF csokkenése, a dipirida-
mollal végzett kétdimenziés (2D) és hiromdi-
menziés (3D) stressz-echokardiogrifia sordn a
globélis longitudindlis strain csdkkenése utalhat
MVD-re. A kontraszt echokardiografia szemi-
kvantitativ médszer a bal kamrai szegmentumok
perfuzi6jinak a megitélésére. A mikrobuborékos
kontrasztanyag mellékhatdsai miatt kevésbé al-
kalmazzak (1-4, 10, 17, 32, 35, 41).

SPECT (Single Photon Emission
Computed Tomography)

Kozismert elnevezése: szivizotdp-vizsgilat. A vér-
dramlds kvantitativ meghatdrozdsa ultragyors,
nagy érzékenységi kamerakkal, a tallium (*'T])
alkalmazisa feliilmtlja a technéciummal (*"Tc)
jelolt nyomjelzdket, a ' T1 kedvez8bb nyomjel-
28 tulajdonsigai alapjan. A hibrid rendszerekben
(SPECT-CT) rekonstruélds sordn egyiitt regiszt-
ralt CT-képek a legpontosabb dramlasi becslést
nydjtjdk a dinamikus SPECT-vizsgilatokban
(1-4, 10, 17, 32, 35, 41).

CCTA (Coronary Computed
Tomography Angiography)

A CCTA kozismert elnevezése: kardio-CT. A
korszerti CCTA szkennerek elegendd térbeli fel-
bontassal rendelkeznek az endocardium és az
epicardium meghatdrozasira, lehet&séget adnak,
hogy a koszorterek egyes teriileteihez kapcsols-
dé regionélis myocardialis perfdziét becsiilhes-
siik a nagy erek kontrasztjanak szdmitdsi model-
lezésével. A szivizom-ischaemia igazoldsira to-
vabbi noninvaziv lehet&ségek az tUgynevezett
hibrid képalkoté médszerek: a CCTA és SPECT
egyidejli alkalmazdsa, valamint a SPECT, PET-
CT, de ezek elérhet8sége még a CCTA-ndl is
korlatozottabb (14, 10, 17, 32, 35, 41-44).
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PET (pozitronemissziés tomografia)

A PET a noninvaziv eljarisok kézott kiemelkedd
szenzitivitdsa és specificitist az MVD diagnosz-
tikdjdban, az MBF mérésében (1-4, 10, 17, 32,
35, 41).

CMR (kardiomdigneses rezonancia)

A CMR a myocardialis perfazié felmérésével a
CMD kiilénb6z8 klinikai forméinak diagnézisa-
ra alkalmas: beleértve az aszimptomatikus magas
rizik6jt egyéneket, elsédleges (példdul hyperto-
nids szivbetegség) és misodlagos MVD-MVA-t
(HCM, Tako-tsubo) és revaszkularizilt betege-
ket (1-4, 10, 17, 32, 35, 41).

Az elsédleges MVD, MVA

kezelése
A kezelés elveit roviden a 3. tdblizat ismerteti.
Rizikéfaktorok eliminilisa

Altalaban célszert figyelembe venni, hogy bar-
melyik kockdzati tényez8 kezelésének elényei
nemcsak a jovEbeli betegség abszolat kockdzata-
t6l fiiggenek, hanem attdl is, hogy melyik jelzett
kockézati tényez8 milyen mértékben jirul hozza
a betegség kockazatihoz.

Hypertonia kezelése: az ACE-gitlok és az
ARB-k normalizilhatjik az endotelindependens
microvascularis funkciét. A Ca-blokkoldk ké-
zott a dihidropiridineknek nincs ilyen hatisuk,
mig a verapamilnak van. A B-blokkoldk koziil a
nebivolol és carvedilol kedvezd hatdst az endo-
thelfunkciéra, mig a metoprolol és atenolol nem.

Hyperlipidaemia: tekintve az LDL-koleszte-
rin-frakcié endotheldiszfunkciét okozé szere-
pét, teljes lipidprofil kezelése sziikséges, nem
csak egyedill az &sszkoleszterinszinté. A stati-
nok javithatjdk az endothelfunkciét, de errdl
nincsenek evidenciak.

Diabetes: a normoglykaemia elérése sziikséges.

Obesitas: a testsulycsokkentés javitotta a CBF-t,
ami korrelalt az adiponektinszint névekedésével.

Mozgdsszegény életmdd: a cardialis statusnak
megfelels rendszeres aerob és rezisztencia moz-
gasformak (gyors gyaloglis, kocogds, kerékpa-
rozds, silyz6zés stb.) a kollaterilis keringés né-
vekedésével javithatja a microvascularis kerin-
gést.

Elvezeti szerek: a dohinyzis, a drogok és a
rendszeres alkoholfogyasztds, utébbi a kisér-
karosoddsok miatt, a hypertonia egyik rizik6fak-
tora, oka lehet (2-4, 10, 17, 45).

3. tablizat. Az INOCA (MVD-MVA) kezelése a gyakorlatban

1. Nem gyogyszeres kezelés: életméd-valtoztatds
- Egészséges taplilkozas
+ Adagolt, adaptalt kardiotréning
+ Teststlyredukcié
- Dohédnyzds: —
+ Alkoholfogyasztis: —
- Stressz csdkkentése relaxaciés médszerekkel

2. Rizikéfaktorok kezelése

* Hypertonia
+ Hyperlipidaemia
+ Diabetes
3. Antianginds gydgyszeres kezelés
Micro- Statin, ACEI-
vascularis —> és ARB-kezelés <
angmna T megfontoldsa | Kaleium-
blokkolék csatorna-
2. Kaletum- blokkelék
csatorna- 2. Retard hatdst
blokkolék nitrdt
3. Nicorandil 3. Nicorandil
4. Ranolazin
5. Ivabradin
6. Trimetazidin

Vasospasticus
angina

EAPCI utdn médositva.

Az elsédleges stabil MVA kezelése

A kezelés {8 célja a tiinetek megsziintetése és a
cardialis sz6v6dmények megel6zése-csokkenté-
se. Az antiischaemiis kezelés az elsédleges, de
bizonyos betegeknél nem mindig hatdsos. Ezért
a kezelésre nem reagaloknal alternativ kezelési
eljardsok javasoltak. Nincsenek egyértelmd evi-
dencidk a kis esetszdmi tanulmanyok miatt.

Hagyomanyos antiischaemids szerek

B-recepror-blokkoldk elsésorban a kardioszelek-
tiv, vasodilatator tipustak: nebivolol, carvedilol
ajanlottak.

Kalcium-csatorna-blokkolék: amlodipin és ve-
rapamil javasolt.

Nitrdtok: MVA-ban kevésbé hatisosak, mint
obstruktiv epicardialis coronariabetegségben,
vagy amikor a szivizom-ischaemiat az epicardia-
lis coronariaerek spasmusa okozza, a gyors hata-
stiak akut tiinetek enyhitésére valtozé hatasfok-
kal adhaték, a krénikus adagolas kedvez& hatdsa-
ra nincsen bizonyiték.

Egyéb antiischaemids szerek

Xantinszdrmazékok: intravénisan adott ami-
nophyllin (mint adanozinantagonista) csékken-
tette az effort angindkat, ST-eltéréseket, fajda-
lomesokkentd hatdsa is van a fijdalmat fokozot-
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4. dbra. Elsédleges akut MVA — az MVD okozta akut coronariaszindréma differencidldiagnézisa

Akut mellkasi fijdalom normal
vagy kozel normél koszorterekkel

/

Nem kardiolégiai okok

;

- gastrointestinalis
* aortaaneurysma
+ pulmonalis

+ embolia

+CMD

- pleuritis

- aortadissectio
* mozgasszervi
* neurolégiai

- trauma

* tumor

Crea utdn médositva.

tabban megéld betegeknél. A tartds gyogyszere-
1és hatékonysdgara nincs elegendd bizonyiték.

ACE-gitlék (enalapril, ramipril) és ARB-k (ir-
besartan) kiilondsen hypertonia esetében javitot-
tik a CFR-t.

al-receptor-antagonistdk: az emelkedett szim-
patikus ténus miatti al-receptorok kozvetitette
vasoconstrictiét csdokkentve mérséklgdik a mell-
kasi fijdalom, és az ischaemiis epiz6dok szdma,
valamint javulhat a terhelési tolerancia (doxazo-
sin, prazosin).

Nicorandil: kdzvetlen nitratszer( dilatativ ha-
tast, ha a nitrdt nem hatasos, akkor adhaté.

Trimetazidin: hatdsa kedvez§ lehet a terheléses
kapacitds névelésében és az ST-depresszi6 csdk-
kentésében, de nem egyértelmiien hatisos.

Ranolazin: a kés6i natriumbedramlas gatldsa csok-
kenti a myocytdk intracellularis Ca-talterhelését,
ischaemiaban javitva a diasztolés funkciét. Haté-
kony MVA-ban és obstruktiv coronariabetegség-
ben is.

Ivabradin: a szinuszcsomé-aktivitds csdkken-
tésével, bradikardizilva noveli a diasztolé idejé-
ben a coronariatel8dést. Kevés adat van MVA-
beli pozitiv hatdsar6l, mig obstruktiv coronaria-
betegségben egyértelmiien hatdsos.

Statinok: antioxidans és antinflammatorikus ha-
tasuk révén javitjik az endothelfunkciét, hasznosak
lehetne MVA-ban, kiillsnésen magas LDL-szintnél.

Osztrogének: menopauziban az észtrogénhi-
dny patogenetikai tényezd az endothelfunkcié
kirosoddsiban, ezért MVA-ban 6sztrogénhiiny
esetén addsuk javasolhaté (bar hosszi tava ha-
tisuk nem egyértelmt).

Koszoriér-eredet

+ thrombosis
* spasmus/constrictio

f

Egyéb kardiolégiai ok

f

- myocarditis pericarditis

Fdjdalom megélését csokkentd gydgyszerek: B-blok-
koldk, aminophyllin, imipramin, esetleg egyéb
szedativumok (3, 4, 10, 17, 45).

Elsédleges akut MVA-MVD

okozta akut coronariaszindréma

Epidemioldgidja: az akut mellkasi fijdalommal
jar6, nem ST-elevicids akut coronariaszindrémads
(NSTE-ACS) betegek 5-10%-4dban észleltek
koronarogréfidval normélis vagy kozel normilis
(50%-nal kisebb stenosis) coronaridkat. Ezek
koziil mintegy 30% a nébeteg. Mindezen esetek-
ben a CMD felvethetd, ha az angina egyéb okt
kizartdk. Az elsédleges akut MVA differencidl-
dignézisit a 4. dbra ismerteti.

Diagnézis

EKG: Akut mellkasi fdjdalom, a nyugalmi
EKG-n ST- és/vagy T-eltérésekkel. Biomarkerek
enyhe emelkedése (elsésorban troponin, myog-
lobin). Koronarogrdfidval normalis vagy kozel
normélis coronariik, a vasoconstrictor dgensek-
kel (acetilkolin, ergonovin) nem kivélthaté epi-
cardialis coronariaspasmus utal MVA-ra. Non-
ivaziv vizsgdlatok: CCTA, MRI (lisd az el8z8
részben).

Kezelés

Mint akut coronariaszindréma és MVD esetében
(1-4, 10, 17, 34, 40).
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MVD obstruktiv

coronariabetegségben

Diagnézisa: kirosodott hyperaemids dramlds és
CFR, FFR mérésével. Invaziv médon: korona-
rografia, noninvaziv médon: myocardialis perfa-
716 vizsgalata képalkoté6 moédszerrel (PET-CT,
MRI). A fokilis/diffaz coronariabetegség és
MVD elkiilénitése: az FFR és CFR konkordan-
cidjan és diszkordancidjin alapul (7-5, 10, 17, 32,
34, 40).

[atrogén CMD

Technikailag sikeres percutan coronariainterven-
ciok (PTCA-PCI) és szivsebészeti beavatkoza-
sok (ACBG) utdn ritkédn jelentkezik, de kialakul-
hat a biomarkerek emelkedése altal jelzett myo-
cardialis kdrosodds. Ennek hétterében distalis
occlusio vagy embolisatio dllhat (utébbi a vena
saphena graft PCI-je utdn gyakoribb, mint a
nativ coronaridkon). Diagnézisa: PCI utén a tro-
ponin tébb mint 5-szérdse, az ACBG utdn tébb
mint 10-szerese a referenciatartomany felsd
hatérértékéhez képest a beavatkozist kovetd 48
6rdban, elhiz6d6 ischaemia jelei (t6bb mint 20
percig tarté mellkasi fajdalom) és/vagy ischaemi-
s ST-eltérések, 4j patologids Q-hulldim megjele-
nése, az aramlds csékkenésének angiografids
jelei, embolisatio, az életképes myocardium
csokkenése vagy () falmozgisi zavar kialakuldsa
képalkoté médszerrel. A metaanalizisek eredmé-
nyei arra hivjik fel a figyelmet, hogy a stabil an-
ginds betegeknél, kis myocardialis ischaemids
riziké esetén, a PCI nem javitja a betegség kime-
netelét, nincsenek evidencidk, melyek szerint a
PCI a konzervativ kezelésnél jobban csokken-
tené a haldlozds és a nem fatélis infarktus kocka-
zatat (1-4, 10, 17, 34, 40).

Misodlagos MVD egyéb
kardiol6giai betegségekben

A misodlagos MVD okai lehetnek cardiomyo-
pathidk: dilatativ cardiomyopathia (DCM), hy-
pertrophiis cardiomyopathia (HCM); infiltrativ
szivbetegségek: Anderson—Fabry-betegség, amy-
loidosis; aortastenosis, myocarditis. Barmely
esetben a microvascularis diszfunkciéra is utal-
hat a tipusos vagy az atipusos angina. Az altala-
nos orvosi gyakorlatban ritka elforduldsuk
miatt, valamint, miutin a cardialis érintettség
tekintetében a microvascularis diszfunkcié iga-

zolasa specialis kardiolégiai invaziv és nonivaziv
vizsgalatokat igényel — ezek részletes ismerteté-
sétdl eltekintettiink (14, 10, 17, 34, 40, 46).

Osszefoglalis

A microvascularis coronariabetegség és a hatte-
rében 4ll6 microvascularis diszfunkcié diag-
nosztikdja és terdpidja a betegség heterogenitisa
és a relative kevés rendelkezésre all6 adat, evi-
dencidk hidnydban igen &sszetett, bonyolult,
1d6- és koltségigényes feladat. Az elsédleges
MVD-MVA felismerésére a meghatirozott,
egységes diagnosztikai kritériumok figyelembe-
vétele sziikséges. Hangstlyozni kell, hogy ez a
korkép sulydhoz képest még mindig jelent8sen
alulreprezentilt, diagnosztizaldsa, megfeleld
kezelése jelenleg nem megfelel§ a hazai orvosi
gyakorlatban sem. Ennek okai részben a szem-
léletbeli hidnyossigok: kevéssé kozismert, hogy
a kezeletlen MVD éppoly — kiiléndsen nékben
gyakoribb — stlyos szév8dményekhez (szivin-
farktus, szivelégtelenség stb.) vezethet, mint az
obstruktiv coronariabetegség. Nem megfelels-
en ismert a nonobstruktiv ischaemids szivbeteg-
ség terdpids stratégidja, az ajanlott kezelést nem
megfelel§ gyakorisiggal alkalmazzik. Ezért is
fontos, hogy anginds panaszok, hypertonia,
pozitiv terheléses EKG-teszt esetén ,negativ”
koronarogrifia-lelet addsakor az MVD lehetd-
ségére is felhivja a kardiolc’)gus a kezel6orvos
figyelmét, és tovabbl noninvaziv vizsgalatokat
javasoljon vagy végeztessen. A MVD rosszabb
prognézisa a diagnosztikai alulértékelés, a
noninvaziv eljirasok kell6 mértékd alkalmaza-
sdnak a hidnyabol adédik. Ma mir a noninvaziv
kardiolégiai képalkoté eljardsok fejlédésével a
coronariadramlds indexeinek a mérése 1s lehe-
t6vé és egyre elterjedtebbé valt hazdnkban is:
példaul a noninvaziv CTFFR meghatirozisa
nagyobb diagnosztikus pontossiggal rendelke-
zik a laesiospecifikus ischaemia azonositdsat
illet&en az invaziv FFR-méréshez képest. A ha-
zal gyakorlatban még mindig elsédlegesen alkal-
mazott terheléses EKG helyett érdemes az ESC
ajanldsa alapjdn az 4j preteszt-valosziniiséget
(PTP) figyelembe venni. Az utébbinak szé-
lesebb koérd bevezetése azt is jelzi, hogy nem
sziikséges a betegeket rutinszertien kézvetlentl
invaziv kivizsgildsra irdnyitani, kivéve az MVD
okozta akut coronariaszindréma gyanija esetét,
és/vagy, ha a klinikai vagy egyéb adatok nagy-
mértékben utalnak az obstruktiv coronariabe-
tegségre. Invaziv kivizsgilds esetén pedig min-
dig gondolni kell a nonobstruktiv coronariabe-
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tegség esetén az MVD-re is, és az erre utalhaté
indexek (CFR, FFR, IMR) mérésével lehetne a
hattérben dllhaté6 CMD-t igazolni. Jelenleg még
a hazai viszonylatban ezek meghatirozisa a
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- Az oktéber 15-i iilést, - amelyen a miniszter, a Bizottsdg, s a ballgatéi énkormdnyzatok
vezetbi vettek részt (a SOTE részérél e sorok irdja) - az tette idGszeriivé, hogy a legtobb
egyetemen a tovdbblépés lebetetlennek litszik. A cél ugyanis az egyetemi tandcsok tagsdginak
és szervezetének megudltoztatdsa, de ebhez a régi egyetemi tandcsok beleegyezése kell. Jogilag
egyeldre “6k” a legitim forumok, maga alatt pedig érhetben, senki nem vdgja a fit. A paradox
helyzet felolddsdra az iilés résztvevdi konszenzusra jutottak a kivetkezbkben:

A jelenlegi egyetemi tandcsok jog/eoret sziikiteni kell: ne azok legyenek jogosulta/e az ij
Egyetemi Alkotmdnyok elfogaddsdra és a vdlasztds lebonyolitdsdra. Ugyanakkor jojjon létre egy
Alkotmdnyozé gyiilés”, amelyben valéban demokratikusan vdlasztotr kiildottek vannak. Ez az
intézmény, amely megfelelbet egy Osszegyetemi oktatéi-hallgatéi kiildott-kiozgydilésnek, lesz
hivatott legitimdlni az 1j SzMSz-t és az 1 vezetést.

Nem mds ez a jelenség, mint az a bizalmatlansag, bizalmi vdlsdg, amely az orszdg kézéletét
is dthatja. Bibé Istvin gondolatdval élve, akkor harmonikus egy orszdg politikai (6n)tudata, ha
a jogositvanyokkal felrubdzott emberek nem élnek maradéktalanul jogaikkal, és biztosak abban
is, hogy a mdsik, akinek szintén jogai vannak (méghozzd szabdlyozd, ellen6rz8, s6t visszahivd-
si jogai), csak akkor fogia ezeket haszndlni, ha “én” okot szolgdltatok rd.

A jelenlévék mind egyetértettek abban, hogy el 5bb kell megalkotni az Alkotmdnyokat és
ezutdn ennek alapjan lebonyolitani a vdlasztdsokat. ... A négy egyetem mindegyikében az
Alkotminy egyébként 90%-ig készen van. .... Nemsokdra sikeriil az intézetekhez és a HOK-
héz “tdrsadalmi vitdra” dtadnunk. ..

Végezetiil Surjan LdszI6 népjéléti miniszter, 4gy érzem, elsésorban a négy jelen lévs hallga-
t6hoz szélva emlékeztetett, hogy ... kész a parbeszédre. A problémdkat elbre tisztazzuk, mint-
hogy félreértések adédjanak a hidnyos informdciédramldsbdl.

Nemes Baldzs SOTE”

Nemes B. Hogyan alakuljon at az orvosegyetem? Lege Artis Medicinae, Probaszam, 1990. december: 62. o.
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