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Recentni doporucené postupy Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) z roku 2024 tykajici se chronickych
koronarnich syndromu (chronic coronary syndromes, CCS) zahrnuji vedle standardni problematiky CCS na
podkladé obstruktivni formy koronarni nemoci (nejcastéji ischemickd choroba srdecni [ICHS], vzacné vro-
zené anomalie koronarnich tepen a svalové mustky) také problematiku CCS na podkladé neobstruktivni
formy koronérnich arterii/neobstruktivni formy koronarni nemoci (non-obstructive coronary arteries/non-
-obstructive coronary artery diseases [NOCA/NOCAD]). Hlavnim ddvodem aktudlné zvyseného zajmu o CCS
s NOCA/NOCAD jsou patrné nedavna data dokumentujici jejich relativné casty vyskyt i jejich relativné ne-
pfiznivou prognoézu, které kontrastuji s plivodnimi predpoklady odborné verejnosti. Typickym znakem CCS
pfi NOCA/NOCAD je normalni, nebo témér normalni koronarogram. Autofi se v dalSim textu zaméfili na
koronarni mikrovaskularni dysfunkci (coronary microvascular dysfunction [CMD]), kterd reprezentuje NOCA/
NOCAD na mikrovaskularni Urovni koronarniho fecisté. Pficina CMD muze byt strukturalni, funkcni nebo
smisend (remodelace, endotelidlni dysfunkce, abnormalni vazodilatace, mikrovaskularni vazospasmus). Pres
soucasné pokroky zlstdva problematika CMD obtizné uchopitelnd. Proto jsou dalsi vyzkumy v této oblasti
zadouci. Slibnou metodou pro diagnostiku CMD se zda byt dynamicka jednofotonova pozitronova emisni
vypocetni tomografie (SPECT) myokardu (D-SPECT) s CZT (kadmium-zinek-tellurid) kamerami.

© 2025, CKS.

ABSTRACT

The recent 2024 European Society of Cardiology (ESC) guidelines on chronic coronary syndromes (CCS) inclu-
de, in addition to the standard issue of CCS on the basis of obstructive coronary disease (most commonly
coronary artery disease, rarely congenital anomalies of the coronary arteries, and muscle bridges), also the
issue of CCS on the basis of the non-obstructive coronary arteries/non-obstructive coronary artery diseases
(NOCA/NOCAD).

The main reason for the currently increased interest in CCS with NOCA/NOCAD is probably the recent data
documenting their relatively frequent occurrence and their relatively unfavourable prognosis, which con-
trast with the original assumptions of the professional public. A typical sign of CCS in NOCA/NOCAD is a nor-
mal or near-normal coronary angiography.

In the following text, the authors focused on coronary microvascular dysfunction (CMD), which represents
NOCA/NOCAD at the microvascular level of the coronary artery. The cause of CMD can be structural, func-
tional, or mixed (remodelling, endothelial dysfunction, abnormal vasodilation, microvascular vasospasm).
Despite current advances, the issue of CMD remains difficult to grasp. Therefore, further research in this
area is desirable. A promising method for diagnosing CMD seems to be dynamic myocardial SPECT (D-SPECT)
with CZT cameras.
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Uvod

Recentni doporucené postupy Evropské kardiologické
spolec¢nosti (ESC) z roku 2024 tykajici se chronickych koro-
narnich syndrom0 (CCS) zahrnuji také diagnostiku ische-
mie a anginy pectoris u pacientll bez obstrukce koronar-
nich tepen.’ Problematice neobstrukéni koronarni nemoci
(CAD) se vénuje rovnéz americky dokument z roku 2023.2
Tato klinickad jednotka rozlisuje dvé zasadné odlisné for-
my: angindzni variantu (angina pectoris bez obstruk¢niho
postiZzeni koronarnich tepen, angina with non-obstructive
coronary arteries — ANOCA) a ischemickou variantu (is-
chemie bez obstrukce korondrnich tepen, ischemia with
non-obstructive coronary artery — INOCA).3 V tomto doku-
mentu se budeme vénovat koronarni mikrovaskularni dys-
funkci (CMD) u pacientt s normalnim koronarogramem ¢i
s diskrétnim nevyznamnym aterosklerotickym postizenim
na epikardidlnich korondrnich tepnach, respektive neob-
strukéni CAD. Charakteristikou ANOCA je absence srdec¢ni
ischemie. Pacienti s ANOCA mohou vykazovat angindzni
symptomy nebo jejich ekvivalenty, jako je dusnost, avsak
dostupné testy (zatéZova ergometrie, echokardiografie,
nuklearni zatéZové testy) jsou negativni."? Naopak INOCA
oznacuje jiz pfitomnost myokardidlni ischemie, v terénu
neobstrukéni CAD. Pacient mize mit pozitivni zatéZzovou
ergometrii, zmény na EKG ¢i elevované hodnoty troponi-
nu. V minulosti byl tento stav oznacovan jako syndrom X,
avsak vzhledem k pokroku v porozuméni patogenezi je
dnes preferovan termin ischemie bez obstrukce koronar-
nich tepen.?

1), kdy CMD definuje funkéni i strukturalni poruchy mik-
rovaskulatury.*

Na makrovaskuldrni Urovni se ischemie vyskytuje nej-
Castéji pfi hemodynamicky signifikantni stendze. Patofy-
ziologickym mechanismem této ischemie je nerovnovaha
mezi dodavkou a spotfebou kysliku v myokardu. Na mik-
rovaskularni Urovni se budeme vénovat mikrovaskular-
ni remodelaci, mikrovaskuldrnim vazospazmim a jejich
kombinaci.>4

Za patofyziologii vazospasmuU stoji zvysena kontrakti-
lita hladkého svalstva z divodu snizené dostupnosti az
uplného deficitu oxidu NO pfi endotelidlni dysfunkci i
hypersenzitivita na vazokonstrikéni stimuly.® Etiologii mik-
rovaskularni remodelace jsou strukturdini zmény jako
obstrukce ¢i utlak mikrocirkulace, jez vedou ke snizené
vazodilatacni rezervé.>6

Tyto patologické mechanismy mohou byt zplsobeny
v dUsledku rizikovych faktor(. Pro vazokonstrikci to jsou
koureni, emocni stres, hyperventilace, nahly chlad, ran-
ni fyzickd zatéz, drogy. Vazokonstrikci sledujeme spise
u mladsich pacientl a u Zen.*® Pro mikrovaskuldrni remo-
delaci jsou nejcastéjsimi rizikovymi faktory diabetes mel-
litus, koureni, hypertenze, dyslipidemie ¢i ateroskleréza
a sledujeme ji spise u starsich pacientd. CMD se vyskytuje
i u fady dalSich stavd, véetné revmatologickych onemocné-
ni (systémovy lupus erythematodes, revmatoidni artritida),
hypertrofické kardiomyopatie a srde¢ni amyloidozy.37:#

Porozuméni témto faktorlm je klicové pro identifikaci
pacientd s CMD a umozniuje véasnou terapii zamérenou na
zmirnéni symptomu a snizeni kardiovaskularniho rizika.?

Patofyziologie
Dle charakteru postizeni, funk¢ni ¢i strukturdlni, a posti-

Zené oblasti, mikro- nebo makrovaskularni systém, mu-
Zzeme presnéji definovat nozologickou jednotku (tabulka

Tabulka 1 - Neobstruktivni koronarni nemoc / nemoc

mikrovaskulatury - zakladni klinické manifestace
1. ANOCA

Angina pectoris with non-obstructive coronary
artery disease (angina pectoris s neobstrukéni
koronarni nemoci)

2. INOCA Ischemia with non-obstructive coronary artery
disease (ischemie myokardu s neobstrukcni

koronarni nemoci)

3. MINOCA Myocardial infarction with non-obstructive
coronary artery disease (infarkt myokardu

s neobstrukcni koronarni nemoci)

4. HFpEF Heart failure with preserved ejection fraction

(srdecni selhani se zachovanou ejekcni frakci)

ANOCA - angina pectoris bez obstrukéniho postizeni koronarnich
tepen (angina with non-obstructive coronary arteries); INOCA

- ischemie bez obstrukce koronarnich tepen (ischemia with non-
-obstructive coronary arteries); MINOCA - infarkt myokardu bez
obstrukce véncitych tepen (myocardial infarction with non-ob-
structive coronary arteries); HFpEF - srdecni selhdni se zachovanou
ejekeni frakei (heart failure with preserved ejection fraction).
ANOCA je pracovni diagndza, pfi¢emz jsou symptomy sugestivni

z korondrni etiologie, ale vlastni podstata potizi mGze byt extrako-
ronarni, nebo dokonce extrakardialni.
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Klinicka prezentace a epidemiologie

Mikrovaskuldrni dysfunkce je ¢asté onemocnéni. Meta-
analyza 56 studii zahrnujicich vice nez 14 400 pacienttd
prokazala u pacientd, u nichz je indikovdna koronarogra-
fie, prevalenci CMD az 41 % (95% interval spolehlivosti
[Cl] 36-47 %).°

U vétsiny pacientd s ANOCA/INOCA se symptomy ob-
jevuji v souvislosti s fyzickou ndmahou a/nebo emocnim
stresem a typicky ustupuji v klidu. U nékterych pacientt
se vsak mUlze vyskytovat epizodicky i v klidu nebo se ma-
nifestovat angindéznim ekvivalentem, napfiklad dusnosti.?
Symptomy mohou byt vyrazné a vyznamné limitovat kaz-
dodenni aktivity.” BEhem epizody mohou byt pfitomny
tachykardie, akcelerace hypertenze ¢i vegetativni dopro-
vod." CMD je vyznamnym prediktorem k vyskytu diasto-
lické dysfunkce a srde¢niho selhani se zachovanou ejekéni
frakci (HFpEF). MUze se manifestovat i jako infarkt myo-
kardu bez obstrukce koronarnich tepen (MINOCA) (tabul-
ka 2)."?

Diagnostika

Diagnéza INOCA je stanovena na zakladé kritérii mezina-
rodni pracovni skupiny COVADIS, ktera zahrnuji pfitom-
nost anginéznich symptom, objektivni prikaz ischemie,
koronarograficky verifikovanou absenci obstrukéni CAD
a dikaz koronarni mikrovaskularni dysfunkce.?
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Tabulka 2 - Klinicka manifestace koronarni mikrovaskularni dysfunkce

Klinické jednotky Subjektivni (symptomy)

Objektivni zmény
Normalni koronarogram
Tranzitorni zmény ischemie myokardu

Pozitivni provokacni/zatézové testy ischemie myokardu

Normalni koronarogram

Perzistentni zmény ischemie myokardu

Pozitivni humoralni myokardialni odpovéd

Normdlni koronarogram

ANOCA Bolest na hrudi/ekvivalent
INOCA Bolest na hrudi/ekvivalent
MINOCA Bolest na hrudi/ekvivalent
HFpEF Dusnost, Unava

Elevace NT-proBNP

Normalni systolicka funkce levé komory

Diastolicka dysfunkce

ANOCA - angina pectoris bez obstrukéniho postizeni korondrnich tepen (angina with non-obstructive coronary arteries); INOCA - ischemie
bez obstrukce koronarnich tepen (ischemia with non-obstructive coronary arteries); MINOCA - infarkt myokardu bez obstrukce véncitych
tepen (myocardial infarction with non-obstructive coronary arteries); HFpEF — srdecni selhani se zachovanou ejek¢ni frakei (heart failure
with preserved ejection fraction); NTproBNP — N-terminalni fragment natriuretického propeptidu typu B.

U pacientl bez obstrukéni CAD s recidivujicimi sympto-
my je vhodné podrobné vysetfeni zamérené na hodnoce-
ni koronarni prdtokové rezervy (CFR), kterd je klicovym
parametrem remodelace mikrocirkulace. CFR predstavuje
relativni pomér mezi maximalnim hyperemickym koro-
narnim pratokem (stress myocardial blood flow, sMBF),
ktery indukujeme adenosinem, a bazalnim koronarnim
pritokem myokardu (myocardial blood flow MBF)."
Normalni hodnoty CFR se pohybuji v rozmezi 2,5-5, pfi-
¢emz hodnoty < 2,5 pfi absenci obstrukéni CAD svédci pro
CMD.? Tento parametr si mUzeme predstavit jako miru
restrikce vazodilatace mikrocirkulace. Druhym paramet-
rem pro zhodnoceni remodelace je index mikrovaskular-
ni rezistence (IMR [U]), kdy patologicka hodnota svédcici
pro CMD je > 25.4%1° K vylouceni mikrovaskuldrnich va-
zospasmu vyuzivame invazivni test aplikaci acetylcholi-
nem. Test je povazovan za pozitivni pro vazospastickou
anginu, pokud dojde k rozvoji pfiznakl doprovazenych
ischemickymi zménami na EKG a angiograficky prokaza-
telnou > 90% redukci lumen koronarni tepny. Pokud je
redukce lumen < 90 % a jsou pfitomné priznaky a ische-
mické zmény na EKG, stanovuje se diagnéza mikrovasku-
larniho vazospasmu.

Neinvazivni hodnoceni myokardidlni prdtokové rezer-
vy (MFR) se provadi magnetickou rezonanci srdce (CMR),
pozitronovou emisni tomografii (PET) ¢i dynamickou
CZT (kadmium-zinek-tellurid) SPECT se zatézi. Prestoze
vysetfeni CMD pomoci PET opakované platilo za zlaty
standard, dle recentnich studii ma srovnatelné vysledky
dynamicky CZT SPECT, ktery pro svou dostupnost a mensi
naro¢nost muze PET vysetfeni v budoucnu ve vyuZitelnos-
ti prekonat (tabulka 3).8>16.17

Prognodza a lécba

CMD je chronické onemocnéni. Ackoli je mozné sympto-
my zmirnit prostfednictvim rezimovych opatieni a far-
makoterapie, Uplné vymizeni obtizi je vzacné.? Proto je
klicovd edukace pacientt ohledné moznych klinickych dua-
sledkl a rizik progrese kardiovaskuldrnich onemocnéni.'
Na rozdil od dfivéjsich predpokladd CMD nepiedstavu-
je benigni stav, ale je spojena se zvySenym rizikem rozvo-
je CCS a zavaznych nezaddoucich kardiovaskularnich pri-
hod (MACE) s nepfiznivou prognézou.* Snizend CFR byla
ve studiich nezavisle spojena i s vy3si incidenci diastolické

Tabulka 3 - Diagnostika koronarni mikrovaskularni dysfunkce u neobstrukénich forem koronarnich arterii/koronarnich nemoci

Vysetrovaci metody
INVAZIVNI
Invazivni méreni hemodynamiky CFR a IMR

Acetylcholinovy test

NEINVAZIVNI
CZT dynamicky SPECT se zatézi MBF; sMBF; MFR
PET MBF; sSMBF; MFR

Magneticka rezonance srdce MBF; sSMBF; MFR

Sledované parametry

EKG a redukce koronarniho lumen

Normalni hodnoty

CFR> 2,5 IMR< 25U
Nesignifikantni zmény ST a < 90 %

MFR > 2,5
MFR > 2,5
MFR > 2,5

CFR - korondrni pritokova rezerva; CZT — kadmium-zinek-tellurid; IMR - index mikrovaskuldrni rezistence; MBF — myokardialni pratok
krve; MFR — myokardiélni pritokova rezerva; PET - pozitronova emisni tomografie; SPECT - jednofotonova pozitronova emisni vypocetni
tomografie; SMBF — myokardidlni pritok krve pfi stresu/zatézi; U — jednotka (unit).
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dysfunkce s hospitalizaci pro srde¢ni selhani se zachova-
nou ejekéni frakei.™

Lé¢tba CMD se zaméfuje na zmirnéni anginéznich
symptomu, zlepseni tolerance fyzické zatéze a redukci
kardiovaskularniho rizika.'® Zdkladem je Uprava Zivot-
niho stylu, kterd zahrnuje pravidelnou fyzickou akti-
vitu, redukci hmotnosti, zanechani koureni, zvladani
stresu a kardiorehabilitaci.” Farmakoterapie mikrovas-
kuldrni remodelace zahrnuje betablokatory, inhibito-
ry angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACEI) a statiny
jako 1éc¢bu prvni volby. Mezi léky druhé linie patfi blo-
katory kalciovych kanald (BKK), dlouhodobé pusobici
nitraty a ivabradin, avsak jejich uc¢innost v terapii CMD
je dosud omezené podlozena klinickymi daty. U va-
zospastickych forem jsou Iéky prvni volby BKK, pfipad-
né kombinace s nitraty a statiny.*> U pacientd se symp-
tomatickymi myokardidlnimi mustky refrakternimi na
farmakoterapii Ize zvazit chirurgickou revaskularizaci.!
Lécba tradi¢nich kardiovaskularnich rizikovych faktort
(hypertenze, dyslipidemie, diabetes, koufeni) by méla
vychdzet z aktualnich klinickych doporuceni.? Mezi
nové terapeutické pfistupy patfi intervence s cilem re-
dukce koronarniho sinu.™

Studie CorMicA (Coronary Microvascular Angina) hod-
notila symptomatické pacienty bez obstrukéni CAD s po-
zitivnim invazivnim testem na koronarni reaktivitu. Do
intervenc¢ni skupiny bylo zarazeno 76 pacientt (74 % zen)
a 75 pacientl tvofilo kontrolni zaslepenou skupinu. In-
tervencni skupina byla Ié¢ena antiischemickou farmako-
terapii zahrnujici betablokatory a ACEI, doplnénou o [é¢-
bu statiny a rezimova opatreni, v¢etné odvykani koureni.
Tento terapeuticky pfistup vedl k signifikantnimu zlepse-
ni angindznich obtizi a kvality Zivota b&éhem 3esti mésicu
(p =0,001), ¢imz potvrzuje vyznam cilené l1écby u pacientd
s CMD.?

Terapie symptomatickych pacienttd s ANOCA/INOCA je
ndrocna, protoze se jednd o heterogenni skupinu a ran-
domizované klinické studie v této oblasti zatim chybéji.?

Zaveér

U pacientd s ANOCA/INOCA je diagnostika ¢asto opozdé-
na nebo nedostate¢nd, coz vede k absenci cilené terapie.
Dusledkem jsou rekurentni symptomy s anginou, snizeni
kvality Zivota, casté hospitalizace a opakované koronaro-
grafie, které jsou mnohdy zbytecné. Tento stav je spojen
nejen s negativnimi psychologickymi a socialnimi dopady,
ale také se zvysenym rizikem rozvoje srde¢niho selhani,
chronického korondrniho syndromu, rozvojem invalidity
a vyssi incidenci MACE, vcetné vyssi morbidity a mortali-
ty. Nedostatecna diagnostika a |écba zaroven zvysuji na-
klady na zdravotni péci a vedou k castéjsSim invazivnim
vySetfenim.
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