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Santrauka

Pirmasis miokardo infarktas aprasytas kone pries 80
mety, taciau miokardo infarktas, nesant vainikiniy
arterijy obstrukcijos (toliau — MINOVA), nustatytas
dar neseniai. MINOVA pasireiskia 6-8 proc. paci-
enty, kuriems diagnozuotas imus miokardo infarktas
(toliau — UMI). Sig pacienty grupe dazniau sudaro
moterys (vidutiniskai apie 55 mety), taciau, lyginant
su UMLI, Sioje grupéje re¢iau nustatoma hiperlipide-
mija. MINOVA pacientai reikalingi ypatingo démesio
del skirtingy patofiziologiniy reakcijy, kurios lemia
skirtingg gydyma ir prognozg. Pagrindinés MINOVA
sukeliancios priezastys yra vainikiniy arterijy spaz-
mas, vainikiniy kraujagysliy aterominés plokstelés
plySimas ar erozija, mikrovaskuliné vainikiniy ar-
terijy disfunkcija, vainikinés kraujagyslés embolija
(tromboz¢) bei spontaniné vainikinés arterijos dise-
kacija. Pagrindinis tyrimas, padedantis atmesti kitas
priezastis, imituojan¢ias UMI, yra §irdies magnetinis
rezonansas. Siai pacienty grupei tikslinga atlikti ace-
tilcholino provokacinj méginj, optinés koherentinés
tomografijos ar intravaskulinio ultragarso tyrima bei
hematologinj iStyrimg dél trombofilijy. Klinikiniai
tyrimai atskleidé, jog Siems pacientams skiriami an-
giotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai bei
statinai yra naudingi tolimesnei prognozei. Nenusta-
Cius obstrukcijos kraujagyslése, t.y. imy susirgima

sukélusios priezasties, daugelis pacienty iSraSomi
| namus, nepaskiriant jokio arba paskiriant tik mi-
nimaly kardioprotekcini medikamentinj gydyma.

Jvadas

Klinikinéje praktikoje daugéja UMI patyrusiy pacienty,
kuriuos angiografiskai iStyrus, nerandama vainikiniy arte-
rijy obstrukcijos (<50 proc. stenozé pagrindinése epikardo
kraujagyslése). Miokardo infarktas, nesant vainikiniy ar-
terijy obstrukcijos, pasireiskia 6-8 proc. pacienty, kuriems
diagnozuotas UMI, daZnesnis moterims, ypa¢ — nesant ST
segmento pakilimo [1]. Europos kardiology draugijos 2018
m. paskelbtame ,,Ketvirtajame universaliame miokardo in-
farkto apibrézimo* dokumente MINOVA aprasymui pa-
skirtas atskiras skyrius [2]. MINOVA diagnozé, kaip ir UMI,
parodo, jog miocity pazaida atsirado dél iSeminio mecha-
nizmo, todél neiSemingés priezastys, tokios kaip miokarditas,
nejtraukiamos [1]. Diagnozes patvirtinimo kriterijai: atitinka
ketvirta universaly miokardo infarkto apibrézima, nestebima
didesné nei 50 proc. stenozé vainikinése arterijose ir jokia
kita priezastis nepaaisSkina timaus pasireiSkimo [3]. Galimi
patofiziologiniai mechanizmai apima vainikiniy kraujagysliy
spazma, mikrovaskuling vainikiniy kraujagysliy disfunkcija,
aterosklerotinés plokstelés plySima ir erozija, spontaning
vainikiniy arterijy trombozg¢ ar embolijg ir vainikiniy krau-
jagysliy disekacija [2,4]. Siuo metu vienas i§ pagrindiniy
diagnostiniy tyrimy yra Sirdies iStyrimas magnetinio rezo-
nanso metodu. Sio tyrimo pagalba pagrindiné MINOVA
priezastis nustatoma 74 proc. pacienty [5]. Kiti papildomi
sonografija, trombofilijos diagnostiniai tyrimai gali baiti
naudingi identifikuojant MINOVA sukelianc¢ius mechaniz-

Zurnalo tinklalapis: https:/sm-hs.eu

Adresas susirasinéti: Audré Alonderyté, el. p. audre.alonderyte@gmail.com



101

mus [6]. Lyginant su UMI, MINOVA pacientai jaunesnio
amziaus, dazniau moterys, taciau Siai pacienty grupei reéiau
nustatoma hiperlipidemija, kai kiti kardiovaskulinés rizikos
veiksniai iSlieka panasis. MINOVA gali biiti sukelta jvairiy
priezasciy, todél norint parinkti tinkama, efektyvy ir pro-
gnoze gerinantj gydyma, reikia specifinio paciento iStyrimo
ir jvertinimo [7].

Tikslas — atlikti ne vélesniy nei 10 mety moksliniy sal-
tiniy, nagriné¢janciy miokardo infarkto, nesant vainikiniy ar-
terijy obstrukcijos, sisteming analizg, apibendrinti MINOVA
diagnostikos ir gydymo ypatumus.

Tyrimo objektas ir metodika

Duomenys buvo renkami PubMed duomeny bazéje. Ana-
lizei naudoti visatekséiai straipsniai, kuomet jy pavadinimas,
santrauka ar raktazodziai atitiko apzvalgos tiksla. Analizuo-
tos tik angly kalba skelbtos publikacijos, pasirodziusios ne
veéliau nei prie§ 10 mety. Analizei atrinktos ir iSanalizuotos
34 publikacijos.

Klinikinis tyrimas

Miokardo infarkto, nesant obstrukcijos vainiki-
nése Sirdies kraujagyslése, prieZastys. Dazna MINOVA
priezastis yra vainikiniy arterijy spazmas (VAS). Net 46
proc. pacienty, kuriems atlikti provokaciniai testai, buvo
nustatytas VAS [8]. Tai apibiidinama kaip stipri korona-
riniy kraujagysliy vazokonstrikcija (>90 proc.), dél kurios
sutrinka miokardo kraujotaka [3]. VAS gali apimti lokali-
zuotg arterijos segmentg, taciau kartais apima du ir daugiau
arterijos segmentus [9]. Siuos procesus gali sukelti atsakas
1 vaistus ar toksinus (pvz.: kokainas, fluoruracilas), kuris
pasireiskia kraujagysliy lygiyjy raumeny hiperaktyvumu
arba gali atsirasti spontaniskai dél vainikiniy arterijy tonuso
sutrikimy [3]. Kita MINOVA priezastis — vainikiniy arterijy
aterominés plokstelés plySimas ar erozija, nesant krauja-
gyslés obstrukcijos [8]. Plokstelés plySimas gali paskatinti
tromby formavimasi, kuris sukelia imy koronarinj sindroma
(UKS) dél distalinés embolizacijos arba tam tikrais atvejais
dél laikinos trombozés su spontanine trombolize. Kitokiu
patofiziologiniu mechanizmu pasizymi plokstelés erozija — ji
atsiranda dél endotelio Igsteliy apoptozés, todél endotelis pra-
randa vientisumg. Patologiniy tyrimy metu plokstelés erozija
labiau asocijuota su vélyvesnés stadijos trombu (lyginant su
plySimu) ir daznesne distaline embolizacija [3]. MINOVA
gali sukelti ir mikrovaskuliné vainikiniy arterijy disfunkcija
(kartais dar vadinama Sirdies X sindromu), apibiidinama
kaip praeinanti miokardo iSemija su ST segmento pakiti-
mais ir angina, nesant obstrukcijos vainikinése arterijose ir
epikardo spazmo [10, 11]. Mikrovaskuliné disfunkcija gali

bati iSemijos priezastis arba miokardo pazeidimo pasekmé
dél iSeminiy ar kity priezasciy, tad norint i$siaiskinti mi-
krovaskulinés disfunkcijos vaidmenj, MINOVA pacientams
reikia diferencijuoti $iuos mechanizmus, atliekant detaly
paciento iStyrimg [3].

Jeigu jvyksta daliné vainikinéje kraujagysléje esancio
trombo lizé, pasireiskianti neobstrukcine koronarine Sirdies
liga (KSL) angiografiskai su mikrocirkuliacija, jvyksta
vainikinés kraujagyslés embolija (tromboz¢), kuri bus viena
i8 MINOVA priezas¢iy [3]. Vainikiniy kraujagysliy trombozé
gali jvykti dél jgimty ar jgyty kreséjimo sistemos sutrikimy,
o embolija dél koronarinio ar sisteminio arterinio trombo.
Paveldima trombofilija atsiranda dél Leideno V kreséjimo
faktoriaus, S ir C baltymo nepakankamumo. Net 14 proc.
MINOVA pacienty pasireiskia $ie jgimti sutrikimai. [gytas
kreséjimo sutrikimas (antifosfolipidinis sindromas, mielo-
proliferacinés ligos) taip pat gali sukelti MINOVA. Esant
priesirdziy virpéjimui, Sirdies voztuvy ligoms, vegetacijoms
ant voztuvo, Sirdies navikui (pvz.: miksomai), embolijos
tikimybé turéty biti aptariama kaip MINOVA priezastis [10].

Spontaniné koronarings arterijos disekacija (SKAD) yra
santykinai reta neaterosklerotiné UMI prieZastis, dazniau pa-
sireiSkianti jaunoms moterims (<50 mety ). Nors SKAD daz-
nai sukelia dalinj perfuzijos sutrikima, taciau kartais arterijos
gali atrodyti normaliai ar beveik normaliai dél laipsnisko
siauré¢jimo, todél tai galéty biiti dar viena galima MINOVA
priezastis [3].

Miokardo infarkto, nesant obstrukcijos vainikinése
Sirdies kraujagyslése, diagnostikos ypatumai. UKS dia-
gnostikai pasitelkiamos detalios, jrodymais pagrjstos gairés,
ypatingas démesys skiriamas miokardo infarktui (MI) su ST
ar be ST segmento pakilimo. MINOVA diagnostika néra
pakankamai iSnagrinéta dél jrodymais pagristos literatiiros
Saltiniy bei klinikiniy tyrimy nepakankamumo. Siuo metu
MI gydymo algoritmai sililo atmesti galimas kitas priezastis,
norint diagnozuoti MINOVA. Pradinis pacienty jvertini-
mas jtariant UMI ir neobstrukcine $irdies ligg reikalingas
kruopstaus klinikinio i§tyrimo [3]. Svarbu jvertinti priezas-
tis, kurios galimai sukélé miokardo pazaida, vertinta kaip
itariamas miokardo infarktas, nesant iSemijos pozymiy [3].
Jeigu islieka imaus miokardo infarkto klinikiné diagnoze,
angiograma turéty biiti dar kartg perzidirima ir svarstomas
kity tyrimy, padedanciy nustatyti ligg sukélusig priezastj,
paskyrimas [3]. Sirdies magnetinis rezonansas laikomas
pagrindiniu MINOVA tyrimu, nes juo galima ekskliuduoti
miokarditg, Takotsubo sindromg ir kitas kardiomiopatijas.
Norint i$siaiskinti MINOVA sukélusias priezastis, reikia
iStirti galimas patofiziologines priezastis [3]. D¢l plokstelés
plysimo ar erozijos atsirades trombas angiografiskai gali bati
nematomas pagrindinése epikardo kraujagyslése, taciau mio-
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nekrozé atsiranda dél distalios embolizacijos. Optinés kohe-
rentinés tomografijos metu matomas kalcifikuotas mazgas su
prastai apibréztais kontiirais, jsikiSanciais j arterijos spindj
[12]. Intravaskuliné sonografija geriau atspindi plokstelés
plySima, nei erozijg. Pagal H. Reynolds ir kt. atlikta tyrima,
plokstelés plySimas buvo nustatytas 38 proc. motery, patyru-
siy MINOVA [13]. H. Ouldzein ir kt. studijos duomenimis,
68 MINOVA patyrusiy pacienty kohortoje 38 proc. tiriamyjy
nustatytas plokstelés plySimas [14]. Rezultatai galéty buti ir
tikslesni, jei blity naudotas geresnés rezoliucijos vaizdinis
tyrimas, pvz., optiné koherentiné tomografija. Siuo metodu
galima nustatyti ne tik jplySimus, bet ir erozijas, galincias
sukelti MINOVA [15]. Plokstelés plySimas buvo rastas toje
vietoje, kur angiografiskai kraujagyslé beveik pusei pacienty
atrodé normali, o visiems pacientams, kuriems angiografiskai
buvo pastebéta net ir nedidelé ateroskleroze, rastas plokstelés
plysimas [16]. Atsizvelgiant | anamnezés duomenis, rei-
kéty atkreipti démesj, kad plokstelés erozija labiau biidinga
moterims, rikkantiems asmenims, esant vienos vainikinés
arterijos ligai ir jaunesniems pacientams, turintiems kelis
KSL rizikos veiksnius [17]. Dazna MINOVA priezastis yra
vainikiniy arterijy spazmas, kai pacientai patiria kriitinés
anginos priepuolius, susijusius su ST segmento pakilimu
ramybg¢je, nakt] ar anksti ryte. Kai EKG poky¢iai nedoku-
mentuoti, diagnozé pagrindziama acetilcholino provokaciniu
testu, kur VAS apibréziamas kaip bent 75 proc. kraujagysliy
spindzio susiauré¢jimas, esant miokardo infarkto simptomy
[18]. Vienoje i§ atlikty studijy VAS buvo diagnozuotas net
46 proc. MINOVA pacienty, atliekant provokacinius mé-
ginius [19]. Siuo metu MINOVA diagnostikai naudojama
daug provokaciniy méginiy, ta¢iau auksiniu standartu lai-
komas dideliy doziy intrakoronarinis acetilcholino boliusy
meéginys (20-100 ug j intrakoronaring 5 ml dozg per 20 s), o
koronary atsakas stebimas kontrastinés angiografijos metu
[20] . | tyrimg jtraukti pacientai, patyre VAS ir mikrovas-
kuling koronary disfunkcija, tirti provokaciniu acetilcholino
méginiu, kuriems véliau buvo atliekamas frakcinio Sirdies
kraujagysliy tekmés rezervo tyrimas (FFR), vainikinés té-
kmeés rezervo tyrimas (CFR) ir nustatomas mikrovaskulinio
pasipriesinimo indeksas (IMR). Gauti rezultatai parodé, jog
VAS, sumazéjusi mikrovaskuliné vazodilatacija ir padidé-
jes mikrovaskulinis rezistentiSkumas (MR) gali pasireiksti
jvairiai. Nustatyta, jog MR padidéjimas (ribiné verté 18.0)
koreliuoja su pagrindiniy nepageidaujamy kardiovaskuliniy
reiskiniy atsiradimu, o VAS yra nepriklausomas padidéjusio
MR (>18.0) rodiklis. Galima teigti, kad pacienty, turinéiy
VAS ir padidéjusji MR prognozé yra prastesné, lyginant juos
su kitais pacientais [21].

R. Montone ir kt. atliko su tyrimo saugumu susijusj ty-
rima 80 MINOVA pacienty, kuriems buvo atliktas provo-

kacinis tyrimas per 48 valandas nuo patekimo i ligoning.
Su procediira susijusios aritmijos atsirado 5 proc. pacienty,
pagrindiniy nepageidaujamy reiskiniy (tokiy kaip mirtis
ar pasikartojantis MI) nebuvo nustatyta [19]. Itariant, kad
MINOVA priezastis gali biiti koronaro trombozé ar embo-
lizacija, reikéty atlikti kraujo kreséjimo rodikliy tyrimus.
Paveldimy koagulopatijy diagnostiniai méginiai turéty bati
atlickami pasikonsultavus su hematologu, pacientas turéty
buti istirtas dél Leideno faktoriaus, protrombino 20210A,
VIII kres¢jimo faktoriaus, C ir S proteino, antitrombino, lu-
pus antikoagulianto ir antifosfolipidiniy antikiiny. Spontaniné
aortos disekacija galéty biiti jtariama <50 mety moterims,
kurioms pasirei$ké timus koronarinis sindromas ar jvyko
staigi kardialiné mirtis. Vainikiniy arterijy angiografiné is-
vaizda gali kisti nuo beveik normalios vainikinés arterijos iki
difuzinés stenozés, iskaitant ir <50 proc. stenozg. Spontaninei
aortos disekacijai blidingas vienos vainikinés kraujagyslés
vingiuotumas, jskaitant vadinamosios kams¢iatraukio formos
vaizda, ir keliy kraujagysliy simetriskas vingiuotumas. Di-
agnozes patikslinimui reikalingi intravaskuliniai vaizdiniai
tyrimai: intravaskuliné sonografija, optiné koherentiné to-
mografija, iSrySkinanti aterosklerozing plokstele, disekacija
ar intramuraling hematoma. Sie tyrimai yra labai svarbiis ir
informatyviis dél vaizdinés medziagos rezoliucijos [3], ta-
Ciau reikéty atsargiau vertinti opting koherenting tomografija
deél galimai kontrasto indukuotos hidraulinés disekacijos
i$siplétimo [22].

Koronary mikrovaskuliné disfunkcija gali biiti nustatyta
nuo 30 iki 50 proc. pacienty, jaucian¢iy kriitinés skausmus,
tadiau angiografijoje matoma neobstrukciné KSL. Svarbu
pabrézti, kad esant MINOVA, skirtingai nuo neobstrukcinés
KSL, diagnozuojamas jvykes miokardo infarktas, tatiau
tik 8 proc. motery, serganciy stabilia mikrovaskuline liga,
randas miokarde buvo rastas po Sirdies MRT (WISE studija),
todél kol kas negalima tiksliai atsakyti, ar MINOVA yra UMI
priezastis, ar pasekmé [3].

Miokardo infarkto, nesant obstrukcijos vainikinése
Sirdies kraujagyslése, gydymas. Nors MI su obstrukcine
kraujagysliy liga gydymas yra gerai iSnagrinétas, taciau
truksta randomizuoty tyrimy apie MINOVA serganéiy as-
meny prevencinio gydymo veiksminguma. E. Choo ir kt.
tyré MINOVA pacienty veiksnius, susijusius su mirtingumu,
nepriklausomai nuo mirties priezas¢iy. Tyrime nustatyta, jog
renino angiotenzino sistemos blokatoriy ir statiny naudojimas
susijes su mazesniu MINOVA pacienty mirtingumu [23].
Panasiis duomenys gauti analizuojant 9138 MINOVA paci-
entus SWEDEHEART registre, kur vidutiniskai po 4,1 mety
stebéjimo nustatytas zenkliai mazesnis mirtingumas dél visy
priezasciy, hospitalizacija dél M1, insulto ir Sirdies nepakan-
kamumo, kuris siejamas su statiny ir angiotenzing konver-
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tuojancio fermento inhibitoriy preparaty vartojimu [2, 24].

Sasaja su statiny vartojimu ir ligos baigtimi buvo pa-
stebéta ne tik Siame, bet ir kituose randomizuotuose tyri-
muose [25]. Pagrindinis mechanizmas, paaiskinantis statiny
veiksminguma, yra tas, kad jie stabilizuoja aterosklerotines
ploksteles, todél jos maziau pazeidziamos. Tai reiskia, kad ir
nedideliy aterosklerotiniy ploksteliy plySimas MINOVA pa-
cientams gali sukelti miokardo infarkta. [26]. Be to, galimai
vienas i$§ mechanizmy, lemianciy geresng MINOVA pacienty
ligos baigtj, yra apsauginé kraujagysliy endotelio funkcija
[27]. Atlikta nemazai studijy, jrodanciy renino-angiotenzino
sistemos blokatoriy naudg pacientams, sergantiems ne tik
miokardo infarktu su Sirdies nepakankamumu ir sutrikusia
kairiojo skilvelio funkcija, bet ir sergantiesiems KSL, ne-
sant Sirdies nepakankamumo ir sutrikusios kairiojo skilvelio
funkcijos, kuriems gydymas AKFI turéjo teigiama poveiki,
vertinant mir§tamumg ir mirtinguma [28, 29]. Sios grupés
pacientams teigiamas AKFI poveikis galimai pasireiskia
dél kraujospiidi mazinanéio poveikio, simpating sistema
inhibuojancio poveikio, paveikiantis endotelj ir skatinantis
antifibrotinius procesus miokarde, kurie taip pat galimai
svarblis MINOVA pacientams ir gali paaiskinti teigiama
poveikij, gydant AKFI ir ARB [30-31]. Yra eksperimenti-
niy tyrimy, jrodziusiy, kad simpatinés autonominés nervy
sistemos aktyvacija gali biti susijusi su kardiovaskuliniais
ivykiais, todél po MI galéty biiti tikslingas beta blokatoriy
naudojimas [30], ta¢iau SWEDEHEART atliktame tyrime
beta blokatoriai neparodé Zenklaus teigiamo poveikio, mazi-
nant pagrindinius nepageidaujamus kardiovaskulinius reiski-
nius MINOVA pacietams [32]. Pagal esamas rekomendacijas,
dviguba antitrombociting terapija yra rekomenduojama metus
po UMI [33], nes mazina kardiovaskuliniy reiskiniy rizika
[34]. SWEDEHART atliktas tyrimas parod¢, jog MINOVA
pacientams dviguba antitrombocitiné terapija nebuvo susijusi
su mazesniu kardiovaskuliniy jvykiy dazniu [32].

ISvados

1. Tarp serganciyjy MINOVA vyrauja moterys ir jaunes-
nio amziaus asmenys, rec¢iau stebima dislipidemija.

2. MINOVA diagnoz¢ nustatoma remiantis ketvirtuoju
universaliu miokardo infarkto apibrézimu, nesant obstruk-
cijos vainikinése arterijos (<50 proc. stenozg).

3. Vainikiniy arterijy spazmas, vainikiniy kraujagysliy
aterominés plokstelés plySimas ar erozija, mikrovaskuliné
vainikiniy arterijy disfunkcija, vainikinés kraujagyslés embo-
lija (tromboz¢) bei spontaniné vainikinés arterijos disekacija
laikomos pagrindinémis MINOVA priezastimis.

4. Sirdies magnetinio rezonanso tyrimas laikomas pagrin-
diniu diagnostiniu MINOVA tyrimu, padedanciu ekskliuduoti
miokarditg, Takotsubo sindromg ir kitas kardiomiopatijas.

5. Angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitoriai ir
statinai mazina kardiovaskuliniy reiskiniy rizika MINOVA
pacientams.
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MYOCARDIAL INFARCTION WITHOUT
CORONARY ARTERY OBSTRUCTION:
PRINCIPLES OF DIAGNOSTICS AND TREATMENT
A. Alonderyté, P. Serpytis, R. Serpytis, JS. Alpert, QM. Chen
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infarction treatment, coronary artery obstruction.

Summary

Even though the first myocardial infarction without significant
coronary artery disease was described almost 80 years ago, the use
of MINOCA (myocardial infarction with nonobstructive coronary
arteries) term started relatively recently. MINOCA has been repor-
ted in 6-8% of patients diagnosed with acute myocardial infarction.
It should be noted that this patient population is more likely to be
female, patients tend to be younger and less likely to have hyper-
lipidemia. These patients require special attention because of the
different pathophysiological mechanisms that lead to the different
treatment and prognosis. The main causes of MINOCA are coro-
nary artery spasm, coronary artery plaque rupture or erosion, mi-
crovascular coronary disfunction, coronary embolism (thrombosis)
and spontaneous coronary artery dissection. The main investiga-
tion to rule out other causes that mimic acute myocardial infarction
is cardiac magnetic resonance. It is also appropriate for this pa-
tient group to have an acetylcholine provocation test, optical co-
herence tomography or intravascular sonography and also hema-
tologic examination for thrombophilia. Currently, clinical studies
have shown that use of angiotensin converting enzyme inhibitors
and statins in these patients is useful for further prognosis. Impor-
tantly, most of these patients are discharged home with minimal
or even without cardioprotective therapies and without any reaso-
nable explanation for this acute presentation.
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