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Angina pectoris bez obstrukce koronarnich tepen je Casty nalez u pacientl s bolestmi na hrudi, v jehoz
patofyziologii se uplatriuji zejména dva mechanismy - strukturalni nebo funkéni poskozeni mikrocirkulace
Ci funkéni poskozeni epikardiélnich tepen, pfipadné jejich kombinace. Souhrnny ¢lanek se zabyva diagnosti-
kou vazospastické anginy pectoris a shrnuje aktudlni poznatky o péci o pacienty s touto nemoci.

© 2025, CKS.

ABSTRACT

Angina with non-obstructive coronary artery disease is a frequent finding in patients with chest pain. Its
pathophysiology involves two main mechanisms: structural and functional dysfunction of microcirculation,
functional dysfunction of epicardial arteries, and their combination. The review article focuses on diagnosis
of vasospastic angina and management of patients with this disease.
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Uvod

Vazospastickd angina pectoris (VSA), znama také jako
Prinzmetalova, variantni angina pectoris (AP) ¢i AP inver-
sa, je jednou z moznych pficin bolesti na hrudi. Vznika na
podkladé nahlého spasmu epikardiadlni koronarni tepny,
¢imz dochazi k poklesu krevniho pritoku danou tepnou
a rozviji se myokardialni ischemie. Ischemie mlze byt
pouze prechodného charakteru anebo spasmus perzistuje
déle, a mlze tak vést k rozvoji infarktu myokardu. VSA se
objevuje jak u pacientd bez obstrukce koronarnich tepen,
tak i u pacientd s obstrukci na podkladé aterosklerdzy.

Pacienti s VSA maji zhorsenou kvalitu zivota,' jsou castéji
hospitalizovani a podstupuji opakovand invazivni i nein-
vazivni vysetfeni.? Diky pokrokdm v invazivni diagnostice,
ktera je zaloZzena na komplexnim koronarnim funkénim
vysetrfeni (CFT) se zhodnocenim vazomotorickych poruch
a parametrd mikrocirkulace, je mozné tyto stavy lépe ob-
jektivizovat a individualizovat terapii pro konkrétniho
pacienta dle dominantni patofyziologie. Terapeuticky pfi-
stup se znalosti vysledku CFT vede k redukci zavaznosti
anginy a lepsi kvalité Zivota oproti standardni péci.* Pro-
vadéni CFT je proto podporeno aktualnimi doporuc¢enymi
postupy.?*
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Vazospasticka angina pectoris

Cilem tohoto sdéleni je shrnout aktudlni poznatky
v péci o pacienty s vazospastickou AP a soucasné predsta-
vit metodu invazivniho testovani koronarni vazoreaktivi-
ty pomoci acetylcholinu jako soucast CFT.

Ischemickd choroba srdec¢ni (ICHS) predstavuje v ce-
losvétovém méfitku jednu z hlavnich pficin morbidity
a mortality.> Znac¢na ¢ast pacientl podstupujicich invaziv-
ni koronarografii ma ale negativni nalez na koronarnich
tepnach ve smyslu vyznamné organické stendzy. Podle
raznych praci je obstrukcni korondrni nemoc vyloucena
témér u dvou tretin Zen a jedné tfetiny muzd, u nichz
je indikovana invazivni koronarografie pro stabilni AP.®
Jedna se potom o takzvanou AP bez obstrukce korondar-
nich tepen (ANOCA). U pacientt s prokazanou ischemii se
podil negativnich koronarografii pohybuje mezi 10-30 %
v zavislosti na pouzité metodé neinvazivniho testovani,?
tento nélez potom oznacujeme jako INOCA - ischemie
bez obstrukce korondrnich tepen. Déle se mizeme setkat
s pojmem infarkt myokardu bez obstrukce koronarnich
tepen (MINOCA). Pokud je tedy organickd stenéza vylou-
¢ena, ischemie (nebo angindzni bolest) maze byt v tomto
pfipadé zplsobena koronarni mikrovaskularni dysfunk-
¢i (CMD), mikrovaskularnim spasmem a/nebo spasmem
epikardidlni koronarni tepny (tabulka 1). Kromé bolesti
na hrudi mohou byt pacienti s vazospastickou anginou
také ohrozeni vznikem zavaznych arytmii a nahlé srde¢ni
smrti. Je prokdzano, ze pacienti s ANOCA i INOCA maji
zvysené riziko vyskytu zdvaznych nezadoucich kardiovas-
kuldrnich prihod (MACE) i vy3si celkovou mortalitu.5

Historicky a soucasny pohled
na vazospastickou anginu

Variantni forma anginy pectoris byla poprvé popsdna My-
ronem Prinzmetalem v roce 1959.7 Ve své praci se zabyva
rozdily mezi klasickou anginou pectoris a jeji variantni
formou: zatimco bolest u pacientt byva podobna, u va-
riantni anginy popisuje nékteré odlisSné charakteristiky.
Patfi k nim napf. nepravidelné vznikajici bolest, ktera se
objevuje v klidu, bez vazby na ndmahu nebo emoc¢ni roz-
ruseni, typicky v noci nebo ¢asné zrdna, ¢asto se opakujici
kazdy den ve stejnou dobu. Naproti tomu u klasické angi-
ny plati, Ze byva vyvoldna zvysenou namahou nebo emoc¢-
nim rozrusenim, v klidu ustava a neobjevuje se cyklicky.
Na elektrokardiogramu (EKG) jsou béhem angindznich
zachvatl pritomny tranzitorni elevace Useku ST (na roz-
dil od depresi ST, které zaznamendvame béhem bolesti
u klasické AP). Elevace na EKG koresponduji s povodim

velké epikardidlni tepny. Pfedpokladal, Ze pfi¢inou toho-
to stavu je prechodny uzdavér velké koronarni tepny, jez
ma vyrazné zuzené lumen. V roce 1973 ale publikovali
autori Cheng a spol. praci,® ve které v katetriza¢ni labora-
tofi vysetfili pét pacientt sledovanych s variantni formou
AP. U ¢tyf z nich prekvapivé neprokdzali vyznamnou fo-
kalni stenézu korondrni tepny a soucasné béhem angio-
grafie u dvou z nich zachytili spasmus koronarni tepny
soucasné se vznikem angindznich potizi. Typické EKG
zmény byly u dvou pacientt patrné jak u anginéznich za-
chvatd, tak i mimo né. Vyslovil proto predpoklad, Ze vy-
skyt a zavaznost variantni anginy mlze byt ve skutecnosti
podhodnocena. S moznosti zobrazeni spasmu béhem an-
giografie vzrostl zajem o tuto diagndzu. Ve snaze zlepsit
diagnostiku se vyzkum zaméfil na provokacdni testy — bylo
vyuzito napf. intravenézniho nebo subkutanniho podani
ergometrinu ¢i metacholinu. AZ v roce 1986 bylo publi-
kovéno intrakoronarni vyuziti acetylcholinu a rok poté
intrakoronarni aplikace ergonovinu,® které doznaly bu-
douciho vyuziti. Prace publikované o variantni anginé po-
chazely zejména z Japonska a asijskych zemi a mimo Asii
nebylo testovani Siroce vyuzivano. S rozvojem intervenc-
ni kardiologie a metod perkutannich koronarnich inter-
venci se dostdvalo do popredi zajmu zejména struktural-
ni koronarni postizeni, které je na angiografii relativné
snadno identifikovatelné a pfistupné k revaskulariza¢ni
lécbé. Funkéni koronarni choroba byla tak ¢asto prehli-
Zzena a jeji vyznam podcenovan. Az pozdéji se dostava
znovu do centra zajmu lékara. V roce 2008 vznikly prv-
ni doporucené postupy japonské odborné spolecnosti
Japanese Circulation Society zamérené na VSA. V roce
2013 byla zalozena mezinarodni skupina expertd zvana
COVADIS (Coronary Vasomotor Disorders International
Study Group), kterd sdruzuje odborniky z Evropy, Asie,
Ameriky a Australie a dala si za cil definovat standardy
a univerzalni terminologii k diagnostice koronarnich
vazomotorickych chorob. Jak ilustruje obrazek 1, ko-
ronadrni nemoc srdecni zahrnuje tfi patofyziologické
jednotky, které se mohou vzajemné prekryvat. Patfi
k nim strukturdini koronarni postizeni, funkéni koro-
narni postizeni a poruchy mikrocirkulace, pficemz po-
sledni dvé zminéné predstavuji pravé koronarni va-
zomotorické poruchy. Posledni doporucené postupy
Evropské kardiologické spole¢nosti zamérené na lécbu
chronickych koronarnich syndrom? reflektuji narista-
jici vyznam funk¢nich korondrnich nemoci a komplex-
ni vySetfeni mikrocirkulace véetné provokacnich testd
k vylouceni vazospasmu patfi u vybranych skupin paci-
entd k doporuc¢enym postupum.

Tabulka 1 - Klinické endotypy ANOCA, upraveno dle 2

Mikrovaskularni angina

e mikrovaskularni dysfunkce
» mikrovaskuldrni vazospasmus
Vazospasticka angina

¢ epikardialni vazospasmus

FFR > 0,80, iFR > 0,89
CFR < 2,0 (2,5), IMR > 25, MRR < 2,1
angina + EKG zmény + < 90% epikardidlni spasmus pfi Ach testovani

angina + EKG zmény + > 90% epikardialni spasmus pfi Ach testovani

Ach - acetylcholin; CFR - koronarni pritokova rezerva; EKG - elektrokardiogram; FFR - frak¢ni pratokova rezerva; iFR - instant wave-free
ratio; IMR - index mikrocirkulacni rezistence; MRR - rezerva mikrovaskularni rezistence.
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Koronarni nemoc srdecni

Strukturalni postizeni
- aterosklerotické
- neaterosklerotické

Mikrocirkula¢ni poruchy
- strukturalni — mikrovaskularni dysfunkce
- funk¢ni: mikrovaskularni vazospasmus

Funkéni postizeni
- vazospasticka angina

!

<+— Koronarni
vazomotorické
poruchy

Obr. 1 - Koronarni nemoc srdecni zahrnuje 3 patofyziologické jednotky, které se mohou vzajemné prekryvat. Patfi k nim strukturalni koro-

narni postizeni, funkéni korondrni postizeni a poruchy mikrocirkulace.

Upraveno podle ™.

Epidemiologie

Pfesna prevalence vazospastické anginy je pravdépodob-
né nezndma. Je to dano tim, Ze jeji diagnostika pomoci
provokacnich testd neni v klinické praxi rutinné rozsire-
na, testovani se maze liSit mezi jednotlivymi katetrizac-
nimi laboratofemi, a vyskyt se tak zda byt podhodnocen.
Zachyt VSA zavisi na snaze tuto chorobu vysetfovat a na
studované populaci. Dle nékterych praci se prevalence
liSi mezi rasami a také dle socioekonomického postaveni
(zdpadni x vychodni zemé), Japonsko je povazovano za
zemi s Castéjsim vyskytem VSA ve srovnani se zapadnimi
zemémi."" Vyssi prevalence byla pozorovdna u pacienttd
mezi 40 a 70 lety. Prevalence se podle vétsiny praci nelisi
mezi pohlavimi, naproti tomu v Japonsku je publikovan
vys$si vyskyt u muzl nez u Zen." Recentni metaanalyza 24
studii (pfiblizné 6 500 pacientd)'? hodnotila prevalenci
VSA u pacientl s ANOCA, kdy epikardidlni spasmus byl
pfitomen u 40 % pacientt (95% Cl 0,33-0,47) a mikrovas-
kuldrni spasmus u 24 % (95% Cl 0,21-0,28). Z evropskych
praci zminme napf. studii ACOVA,” kdy pacienti s AP
a normalnim koronarografickym ndlezem podstoupili
acetylcholinovy test. Koronarni spasmus zde byl prokazan
u 62 % pacientl. Udava se, Ze VSA je zodpovédnd za 2 %
hospitalizaci pro nestabilni AP."

Patofyziologie

VSA je dana fokalnim nebo difuznim spasmem koronarni
tepny v reakci na rlizné stimuly. Vede tak k dynamické-
mu omezeni krevniho pratoku v daném povodi a rozvo-
ji ischemie. Spasmus se mUze objevit jak v morfologicky
normdalnich tepnach, tak v mistech s aterosklerotickym
postizenim.'" Pfesny patofyziologicky mechanismus ne-
byl zatim zcela objasnén a bude pravdépodobné multi-

faktoridlni, pricemz kli¢covou roli hraje zvysend odpovéd

na vazokonstrikcni stimuly. Uplatriuje se hyperreaktivita
hladkych svalovych bunék v cévni sténé koronarnich te-
pen, endotelidlni dysfunkce, poruchy koronarni vazomo-
toriky nebo koronarni pritokové rezervy. Z dalsich fak-
toru se na tendenci ke spasmim muze podilet deficience

magnezia, dysregulace autonomniho nervového systému,
zanétlivé zmény nebo oxidadni stres.' Je-li pfitomna en-
dotelova dysfunkce, je uvolfiovani vazodilatac¢nich latek
znacné omezeno. Pfi nadbytku vazokonstrik¢nich fakto-
ri (jako napf. endotelin-1) nebo nedostatku relaxa¢nich
faktorG (nap¥. prostaglandin I, nebo oxid dusnaty [NOJ)
muUze i mirny stimul vyvolat vazospasmus.' V souvislosti
s koronarni fyziologii je nejvice zkoumdana rho-kindza.
Hraje klicovou roli v lokalizované i difuzni hyperreaktivité
hladkych svalG v cévni sténé."" Rho-kinaza inhibuje myozi-
novou fosfatazu (myosin light chain phosphatase, MLCP)
a jeji inhibici dochazi ke zvyseni fosforylace myozinovych
lehkych fetézc a také k zvyseni senzitivity na kalcium
jako odpovéd na vazokonstrikéni stimuly.' Proto zvyseni
intracelularniho kalcia mUze pfispivat k hyperreaktivité
hladkych svalovych bunék koronarnich cév. Daldi pato-
fyziologicky mechanismus, ktery se uplatriuje pfi vzniku
VSA, je chronicky zanét mirného stupné. Bylo prokaza-
no, Zze u pacientd s VSA jsou pfitomny vyssi koncentrace
zanétlivych biomarkera (napf. C-reaktivni protein [CRP],
interleukin 6 [IL-6])."® Dalsi studie ukazala, Ze koronar-
ni spasmy jsou spojeny s pritomnosti zanétu v adventicii
koronarnich tepen a perivaskuldrni tukové tkani."” Zanét
také pfrispiva k upregulaci rho-kinazy." Z rizikovych fak-
torl predisponujicich k VSA se ukazuje byt nejdulezitéj-
$im rizikovym faktorem koureni, které je s chronickym
zdnétem nizkého stupné spojeno. Dalsi klasické rizikové
faktory, jako diabetes nebo hypertenze, nezvysuji riziko
VSA na rozdil od aterosklerotické koronarni nemoci. Dys-
lipidemie hraje nejasnou roli, vétsina studii neprokazala
vztah celkového cholesterolu a VSA."®

Klinicka prezentace

Vazospastickd angina se projevuje bolesti, kterd ma za-
kladni spolecné charakteristiky s klasickou ndmahovou
AP. Patfi k nim tlakovéd nebo svirava bolest na hrudi (pfi-
padné mezi lopatkami), mGze vyzarovat do spodni Celisti,
zub(, ramene nebo rukou. Soucasné se viak v nékterych
aspektech lisi. Vykazuje cirkadidnni variabilitu s maximem
vzniku v noci nebo v brzkych rannich hodinach. Casto se
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Obr. 2 - Priklad 24h monitorace EKG u pacienta s vazospastickou anginou pectoris: Zdznam némé ischemie u pacienta s vazospastickou
anginou. Postupny rozvoj elevaci ST s pfechodem do polymorfni komorové tachykardie (A-D).
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opakuje ve stejnou denni dobu. Ve srovnani s namahovou
anginou neni vyprovokovana fyzickou namahou a neu-
stdva v klidu po omezeni aktivity. Maze byt spousténa
hyperventilaci. Jejim typickym znakem je, Ze velmi dob-
fe reaguje na kratkodobé pUlsobici nitrat, po jehoz poziti
promptné odezniva. Nékdy byva doprovdzena studenym
pocenim, nauzeou, dusnosti nebo také synkopou. Angi-
na na podkladé spasmu muze byt velmi intenzivni a ¢asto
trvd ponékud déle (udava se obvykle 5-15 min),'" pficemz
pfi prolongovaném prabéhu dochazi k rozvoji infarktu
myokardu. V nékterych pfipadech se objevuji zdvazné
komorové arytmie, a dokonce se mlize manifestovat i na-
hlou srde¢ni smrti.” Setkdvame se také s tim, Ze pacienti
uvadéji horsi obdobi s nakupenim zachvatd, ktera se po-
tom stfidaji s obdobimi relativniho klidu. Zachvaty anginy
mohou probihat také asymptomaticky, jsou potom ozna-
Covany jako némd ischemie a diagnostika v téchto pfipa-
dech je moznd pouze pomoci monitorace EKG (obr. 2).

Diagnostika

Mezinarodni diagnostickd kritéria pro VSA postulovala
skupina expertll COVADIS.? K diagnostice mizZeme vyu-
Zit bud spontanni epizody anginy, nebo mame moznost
tuto nemoc diagnostikovat pomoci provokacnich testa.
Diagnostika spociva na tfech zakladnich pilifich (viz také
tabulku 2):

1. typickd klinickd manifestace,

2. dokumentace ischemie béhem spontannich epizod,

3. prukaz korondrniho spasmu.

Ad 1) Angina reagujici na nitraty béhem spontanni epi-
zody spliujici navic nejméné jednu z nésledujicich
moznosti:

a) klidovéa angina - objevuijici se zvld3té v noci do ¢asnych

rannich hodin,

b) diurnalni variabilita v namahové toleranci - omezena

po ranu,

) epizoda muze byt spousténa hyperventilaci,

d) blokatory kalciovych kanala (ale ne betablokatory)
mohou epizoddm zabranit.

Ad 2) Pfechodné ischemické EKG zmény nejméné ve dvou
souvisejicich svodech béhem spontdnnich epizod -
zahrnujici jakoukoli z nésledujicich moznosti (obr.
3):

a) elevace segmentu ST >0,1 mV,

b) deprese segmentu ST >0,1 mV,

¢) nové negativni viny U.

Ad 3) Spasmus koronarni tepny - definovany jako pre-
chodnd totdlni nebo subtotdlni okluze korondrni
tepny (> 90% stendza) objevujici se bud spontan-
né, nebo v odpovédi na provokacni stimuly (typicky
acetylcholin, ergometrin nebo hyperventilace), a to
soucasné s bolestmi na hrudi a ischemickymi EKG
zménami.

Za definitivni potvrzeni diagndzy je povazovano, po-
kud je pfitomna angina reagujici na nitraty (viz vyse ad 1)
béhem spontanni epizody a soucasné jsou pfitomny pre-
chodné ischemické EKG zmény nebo jsou naplnéna kri-
téria koronarniho spasmu. V pfipadé jasnych EKG zmén
béhem spontanni angindzni bolesti, které nejsou vysvét-
leny jinou pfi¢inou, mze byt VSA diagnostikovana i bez
prikazu koronarniho spasmu. Diagnéza VSA je povazo-
vana za suspektni, pokud je pfitomna nitrat-responzivni
angina béhem spontanni epizody, ale EKG zmény nejsou
jednoznacné nebo EKG neni k dispozici nebo pokud jsou
nejednoznacna kritéria koronarniho spasmu.

Protoze EKG zmény béhem spontannich epizod anginy
pectoris se nemusi podafit zaznamenat, je k diagnostice
Casto zapotrebi provedeni diagnostického provokacniho
testu.

Zlatym standardem mezi provokacnimi testy je intrako-
rondrni podani acetylcholinu (alternativné ergonovinu)
béhem invazivni koronarografie. Acetylcholin se vaze na
muskarinové cholinergni receptory, které jsou dulezité
k regulaci vaskularniho tonu. Jejich aktivace na urovni

Tabulka 2 - Diagnosticka kritéria vazospastické anginy, upraveno podle ?

Ad 1) Angina reagujici na nitraty béhem sponténni epizody spliujici navic nejméné jednu z nasledujicich moznosti:
a) Klidova angina - objevujici se zvlasté v noci do ¢asnych rannich hodin

b) Diurnalni variabilita v namahové toleranci - omezena poranu

¢) Epizoda mUze byt spousténa hyperventilaci

d) Blokéatory kalciovych kanall (ale ne betablokatory) mohou epizoddm zabranit

Ad 2) Pfechodné ischemické EKG zmény nejméné ve 2 souvisejicich svodech béhem spontannich epizod zahrnujici jakoukoli

z nasledujicich moznosti:
a) Elevace segmentu ST>0,1 mV
b) Deprese segmentu ST > 0,1 mV
¢) Nové negativni viny U

Ad 3) Spasmus koronarni tepny - definovany jako prechodna totdlni nebo subtotalni okluze koronarni tepny (> 90% stendza) objevujici
se bud'spontédnné, nebo v odpovédi na provokacni stimuly (typicky acetylcholin, ergometrin nebo hyperventilace), a to soucasné

s bolestmi na hrudi a ischemickymi EKG zménami.

Za definitivni potvrzeni diagndzy je povazovéano, pokud je pfitomna angina reagujici na nitraty (viz vyse ad 1) béhem spontanni epizody
a soucasné jsou pritomny prechodné ischemické EKG zmény nebo jsou naplnéna kritéria koronarniho spasmu. V pfipadé jasnych
EKG zmén béhem spontdnni anginézni bolesti, které nejsou vysvétleny jinou pficinou, maze byt VSA diagnostikovana i bez priikazu

koronarniho spasmu.

Diagndza VSA je povaZovéna za suspektni, pokud je pfitomna nitrat-responzivni angina béhem sponténni epizody, ale EKG zmény
nejsou jednoznacné nebo EKG neni k dispozici nebo pokud jsou nejednoznacna kritéria korondrniho spasmu.
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Obr. 3 - Ischemické zmény na EKG zachycené béhem spontanniho vazospasmu: Elevace tseku ST ve svodech lll, aVF a deprese
ve V-V, v terénu blokady pravého Tawarova raménka.

endotelu vyvoldva vasodilataci zprostfedkovanou pomo- 3. pacienti po srdec¢ni zastavé nejasné etiologie;

ci NO, zatimco jejich aktivace v bunkach hladkych svala 4. pacienti po nevysvétlitelné synkopé, zejména s pred-

vyvoldva vazokonstrikci. Pokud je endotel intaktni, vyvo- chazejicimi bolestmi na hrudi;

lava acetylcholin u zdravych jedincl vazodilataci a zvySe- 5. pacienti s rekurentni/rezidudIni anginou pectoris po

ni koronarniho pratoku. Naopak pacienti s endotelialni Uspésné perkutanni korondrni intervenci.

dysfunkci (napfiklad jiz od ¢asnych stadii aterosklerozy),

vaskularni hyperreaktivitou nebo jejich kombinaci reagu- Dale se mohou testovat (tfida lla, dobra indikace):

ji vazospasmem. Acetylcholin tedy vyvoldva na endotelu 1. pacienti diagnostikovani na zakladé neinvazivnich tes-

zavislou cévni odpovéd. Plsobi na epikardidlni cévy i na 0, ktefi neodpovidaji na medikamentdézni terapii;

mikrovaskulaturu. 2. pacienti s dokumentovanou spontadnni atakou VSA
K testovani koronarni vazoreaktivity pomoci provokac- k urceni lokalizace a rozsahu spasmu.

niho testu jsou podle skupiny COVADIS indikovani prede-

vsim nasledujici pacienti (tfida I, silna indikace): viz také

tabulku 3.

1. pacienti s ANOCA suspektni z VSA, zejména pfi pozitiv-
ni odpovédi na nitrat, vyznamné diurnalni variabilité
obtizi a variabilni vazbé na namahu, neodpovidajici na
standardni antiischemickou lé¢bu;

2. pacienti s MINOCA;
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V kategorii kontroverznich indikaci (tfida Ilb) jsou zmi-
néni pacienti:
1. s neinvazivnim prikazem VSA reagujici na medikamen-
tézni 1écbu.

Testovani je kontraindikovano (tfida Ill) u:
1. pacientd s emergentnim akutnim korondrnim syndromem,
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Tabulka 3 - Indikace k provedeni provokacniho testu,
upraveno podle ?

Trida I (silné indikace)

e Pacienti s ANOCA suspektni z VSA, zejména pfi pozitivni
odpovédi na nitrat, vyznamné diurndini variabilité obtizi
a variabilni vazbé na namahu, neodpovidajici na standardni
antiischemickou Iécbu

e Pacienti s MINOCA

e Pacienti po srdecni zastavé nejasné etiologie

e Pacienti po nevysvétlitelné synkopé, zejména s predchazejicimi
bolestmi na hrudi

e Pacienti s rekurentni/rezidualni AP po Uspésné perkutanni
koronarni intervenci

Trida lla (dobra indikace)

e Pacienti diagnostikovéni na zakladé neinvazivnich testt, ktefi
neodpovidaji na medikamentdézni terapii

e Pacienti s dokumentovanou spontdnni atakou VSA k urceni
lokalizace a rozsahu spasmu

Trida llb (kontroverzni indikace)
e Pacienti s neinvazivnim prikazem VSA reagujici na
medikamentoézni [écbu

Trida Ill (kontraindikace)

e Pacienti s emergentnim akutnim korondrnim syndromem

e Zavazna fixovana koronarni nemoc srde¢ni s mnohocetnym
nélezem na véncitych tepnach vcetné stendzy kmene levé
véncité tepny

¢ Zavazna myokardidlni dysfunkce (jsou-li symptomy podezrelé
z vazospasmu, pak plati tfida IIb)

e Pacienti bez jakychkoli symptomu, které by evokovaly VSA

ANOCA - angina pectoris bez obstrukce koronarnich tepen; AP
- angina pectoris; MINOCA - infarkt myokardu bez obstrukce
koronérnich tepen; VSA - vazospastickd angina pectoris.

2. pacientl se zadvaznou fixovanou koronarni nemoci sr-
decni s mnohocetnym nalezem na véncitych tepnach
véetné stendzy kmene levé véncité tepny,

3. pacientl se zavaznou myokardidlni dysfunkci (jsou-li
symptomy podezielé z vazospasmu, pak plati tfida Ilb),

4. pacientl bez jakychkoli symptomd, které by evokovaly
VSA.

Pozitivni provokacni test musi zahrnovat vse z nasle-
dujiciho:
1. vznik anginéznich bolesti na hrudi,
2. ischemické zmény na EKG,
3. spasmus koronarni tepny (fokalni nebo difuzni) nejmé-
né o 90 % (obr. 4).

Pokud nejsou pfitomny viechny tfi body, potom je test
povazovan za nejednoznacny.

Kromé epikardialniho vazospasmu ndm poddni acetyl-
cholinu umozniuje také posoudit eventudlni mikrovasku-
l[arni spasmus, ktery je definovan pritomnosti bolesti na
hrudi spolu s ischemickymi zménami na EKG, ale bez pri-
kazu epikardialniho spasmu pfi angiografii. Mikrovasku-
[arni spasmus povazuji néktefi autofi za jeden ze subtypt
vazospastické anginy a je podkladem mikrovaskularni AP."°

Acetylcholinovy test patfi mezi bezpe¢né metody. Ne-
mél by se provadét u pacientu se zavaznou formou bron-
chidlniho astmatu. Komplikace jsou pouze prechodného
charakteru vzhledem k velmi kratkému polocasu acetyl-
cholinu. Na rozdil od dfive provadénych neinvazivnich
testl nejsou béhem nové uzivanych invazivnich testd uva-
dény zadné fatalni komplikace nebo umrti. K nej¢astéjsim
komplikacim patfi arytmické pfihody — pfechodné brady-
kardie (kolem 6 %), fibrilace sini nebo jiné supraventri-

Obr. 4 - Pfiklad koronarniho spasmu pravé véncité tepny béhem diagnostického testu. Vlevo multifokalni spasmus po podani 80 pg acetyl-
cholinu a vpravo potom po podani nitratu. Z archivu autora.
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kularni arytmie (2,5 %). Vyjimecné se objevuje komorova
tachykardie nebo fibrilace komor (0,03 %).?' Mezi pre-
disponujici faktory moznych komplikaci patii anamnéza
fibrilace sini, stfedni az tézka diastolicka dysfunkce levé
komory a prodlouzeni klidového intervalu QT.

Terapie

Cilem |écby vazospastické anginy je redukce poctu a za-
vaznosti anginéznich zachvatl, zlepseni kvality Zivota
a také progndzy pacientd. Zakladem terapie VSA jsou
v prvé fadé nefarmakologickd reZimova opatieni. Patfi
k nim zejména zanechdni nikotinismu a eventualni elimi-
nace dalsich spoustécich faktord (napt. sympatomimeti-
ka, betablokatory). Mlzeme doporucit fyzickou aktivitu,
praci se stresem, zdravou stravu a samoziejmé i kontrolu
konvenc¢nich rizikovych faktord.

Co se tyka farmakoterapie, dominantné jsou doporu-
Covany blokatory kalciovych kandla (BKK) a nitraty. M.
Aschermann et al. jako jedni z prvnich autord prokazali
ve své praci jak zlepseni klinické symptomatologie, tak
i redukci ischemickych epizod (dokumentovanych pomoci
zmén Useku ST pfi ambulantni monitoraci EKG) u paci-
entl s variantni anginou, ktefi uzivali izosorbid-dinitrat
(ISDN) a nifedipin ve srovnani s placebem.? Mezi alter-
nativni léky patfi cilostazol, molsidomin, ranolazin nebo
nikorandil.'1523.24

Farmakoterapie VSA je extrémné individualizovana
a vyzaduje zejména v Uvodni fazi ¢asté kontroly s titra-
ci davek a volbou vhodného léku k optimalizaci efektu
s monitoraci potencidlnich nezddoucich ucinka. Prelo-
movou randomizovanou studii u pacientd s INOCA je
CorMica trial.> Randomizovala 151 pacientld s INOCA
k angiografickému funkénimu vySetfeni nebo standardni
konzervativni |écbé. Prokdzala, Ze 1é¢ba zvolend na z&-
kladé vysledku intrakoronarniho testovani (které zahrno-
valo selektivni koronarografii, testovani koronarni vazo-
reaktivity a bolusovou termodiluci) vedla k vyznamnému
poklesu anginézni symptomatologie a zlepseni kvality
zivota ve srovnani s [é¢bou konvencni.

Blokatory kalciovych kanald jsou Iékem prvni volby.
Bylo prokazano, ze redukuji pocet anginéznich epizod,
potlacuji korondrni spasmy a dokazou zabranit vyskytu
MACE." ZpUsobuji vazodilataci, a zvétsuji tak krevni pru-
tok koronarni tepnou tim, ze zabranuji vstupu kalciovych
iontd do hladkych svalovych bunék béhem depolarizace
myokardu.?> Na vybér mdme jak non-dihydropyridinové
BKK (NDHP-BKK) — verapamil, diltiazem, tak i dihydropy-
ridinové BKK (DHP-BKK - nifedipin, felodipin, amlodipin,
lerkanidipin). Lékem volby je podéavani dlouhodobé pu-
sobiciho amodipinu, ktery ve srovnani s placebem snizuje
vyskyt anginéznich epizod. Soucasné jeho podavani bylo
prokdzano jako bezpecné.* Ze skupiny NDHP-BKK existu-
ji kratkodobé pusobici varianty, které je nutno podavat
nékolikrat dennég, jsou ale vhodnéjsi k pocatecni indivi-
dudlni titraci s prihlédnutim k efektu a jejich toleranci.
Retardované formy maji pak vyhodu v podéavani jeden-
krat denné, coz zvysuje adherenci, a tedy i Ucinek lécby,
mohou byt ale hire tolerovény pacienty se sklonem k hy-
potenzi ¢i bradykardii. Ve srovnani s jinymi indikacemi
u VSA (astéji podavame vyrazné vyssi davky (napfr. 480
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az 960 mg verapamilu denné, nifedipin 100 mg denné,
diltiazem 360 mg denné).*'827

Dalsi lékovou skupinou uzivanou v terapii VSA jsou
nitraty. Svoje nenahraditelné misto maji zejména k akut-
ni symptomatické ulevé pri zachvatu AP, kdy vyuzivdme
kratkodobé sublingvalni formy - glycerol-trinitrat (NTG)
nebo izosorbid-dinitrat. Jejich efekt nastupuje velmi rych-
le, obvykle do 1-3 minut. Pfi silnéjSich zachvatech je né-
kdy zapotrebi jejich opakovaného uziti. K udrzovaci 1é¢bé
jsou v kombinaci s BKK doporucovany dlouhodobé ptso-
bici nitraty —izosorbid-dinitrat nebo izosorbid-mononitrat
(ISMN). Prestoze jsou uc¢inné k potlaceni symptomd, jejich
dlouhodoby prognosticky benefit neni podle poslednich
praci jednoznacny.?® Touto problematikou se zabyva
napt. prace korejskych autorll Variant Angina-Korea (VA-
-KOREA) registry. Jedna se o prospektivni multicentricky
registr analyzujici data témér od 1 900 pacientd. Studijni
populace byla rozdélena do ¢tyf skupin podle predepiso-
vané terapie: zadna vazodilatacni terapie, vazodilata¢ni
terapie bez nitratu, konvencni nitraty a kombinace nitra-
tu s jinym vazodilatans. Ve vyskytu primarniho cilového
ukazatele se skupiny nelisily (sloZzeny cilovy ukazatel za-
hrnujici umrti z kardidlnich pficin, akutni koronarni syn-
drom a noveé vzniklé arytmie ve dvou letech). Riziko akut-
niho koronarniho syndromu bylo ale signifikantné vyssi
v konven¢ni nitratové skupiné (pomér rizik [hazard ratio,
HR] 2,49; 95% Cl 1,01-6,14; p = 0,047) a v kombinované
skupiné (HR 3,34; 95% ClI 1,15-9,75; p = 0,027), obzvlasté
u pacientl s nizkym rizikem. 2°

Nitrdty jsou znamy rozvojem tachyfylaxe (vymizeni
ucinnosti léku pfi jeho opakovaném podani v kratkych
intervalech), pfi jejich pfedepisovani je tedy tfeba zacho-
vat pfiblizné 12h interval bez Ié¢by, abychom tomu pre-
desli. Dlouhodobé pUsobici nitraty pouzivame zejména
jako Iéky druhé linie v kombinaci s BKK, pokud BKK samy
o sobé nedostacuji k potlaceni symptomu. Castym neza-
doucim ucinkem dlouhodobych nitratd limitujici jejich
uzivani jsou bolesti hlavy a symptomatickd hypotenze.

Mezi alternativni l1ékové skupiny s prokazanym efek-
tem u VSA patfi cilostazol (selektivni inhibitor fosfodies-
terdzy 3 — PDE3i), ktery v randomizované studii snizil
oproti placebu zdvaznost a frekvenci zachvatd AP u paci-
entd s prokazanou VSA na zakladni Ié¢bé amlodipinem.?

Molsidomin, perordlné podavany dlouhodobé pUsobici
donor NO, zpUsobuje vazodilataci korondrnich tepen. Je
pouzivany v lécbé stabilni anginy pectoris a v jedné studii
byl prokazan i jeho efekt v zabranéni vzniku koronarniho
spasmu.3®

K dalsim lécebnym mozZnostem, které oviem nejsou
v Ceské republice b&zné dostupné, patfi ranolazin a nico-
randil. Nicorandil ma efekt podobny nitratu, funguje jako
donor NO pres adenosintrifosfat (ATP) senzitivni drasli-
kové kandly a nevznika na néj tolerance. Je vyuzivan ze-
jména v Japonsku u pacientt s refrakterni VSA. Ranolazin
byvd obvykle predepisovan spise u mikrovaskularni angi-
ny, zlepsuje relaxaci myocyti a compliance levé komory.?'

Velmi slibnou Iékovou skupinou by mohly byt inhibito-
ry rho-kindzy. Z nich jako jediny je zatim dostupny fasudil
— a to pouze v Japonsku a v parenterdlni formé. Signal-
ni cesta rho-kinazy hraje dllezitou roli v patofyziologii
spasmu a jeji inhibice vede k snizeni reaktivity na vazo-
konstrikéni stimuly a sniZzeni frekvence vazospazmu.
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PfestoZze jsou statiny klasickymi léky vyuzivanymi
k ovlivnéni endotelu a stabilizaci aterosklerotickych pla-
td, neni doloZen pfinos jejich vyuziti u pacientd s VSA,
pokud tito pacienti nemaji dyslipidemii nebo prokazanou
aterosklerézu. Pokud je zcela nezbytné vyuzivat betablo-
katory, upfednostriuji se molekuly se sou¢asnou alpha-1
a beta-adrenergni aktivitou (labetalol, carvedilol). Obec-
né se doporucuje se betablokatordm u VSA vyhnout. Rov-
néz nebyl prokazan priznivy efekt nizsich davek acetylo-
salycilové kyseliny (ASA) na VSA."

Pacienti s VSA, ktefi maji Zivot ohrozujici komorové
arytmie nebo prodélali obéhovou zastavu s Uspésnou re-
suscitaci, by méli byt zvazovani jako kandidati terapie po-
moci implantabilniho kardioverteru-defibrilatoru (ICD).
Tito pacienti jsou ve vysokém riziku rekurence pfihody,
obzvlasté pokud jejich medikamentoézni lé¢ba neni dosta-
tecnd." Tento postup je podporen platnymi doporuceny-
mi postupy ESC.2* U vybranych skupin pacientl s refrak-
terni VSA, ktera nereaguje na medikamentdzni terapii,
Ize z dalich invazivnich lé¢ebnych mozZnosti zvaZovat
napf. endoskopickou hrudni sympatektomii. Princip spo-
¢iva v potlaceni zvysené aktivity sympatiku, ktera se maze
podilet na spousténi zachvatt VSA. Jedna se o bilateralni
torakoskopickou laserovou nebo chirurgickou denervaci
sympatickych ganglii v rozsahu 2. az 4. hrudniho obrat-
le. Zatim je tato metoda ale publikovana spise na urovni
jednotlivych kazuistickych sdéleni.>*3¢ Jako docasné rese-
ni Ize vyuzit blokadu levého ganglion stellatum pomoci
lokalnich anestetik.3*3

Zaveér

Prestoze vazospastickd angina neni novou diagnézou, jeji
patofyziologie neni stidle do detailu objasnéna a spolu
s optimalnim managementem je pfedmétem intenzivniho
vyzkumu. Na jejim vzniku se mGze podilet celd fada fak-
tord. Mezi nejdulezitéjsi patfi hyperreaktivita korondrnich
tepen k vazokonstrikénim stimulim a endotelialni dysfunk-
ce. | kdyZz mame k dispozici ucinné a bezpecné diagnostic-
ké provokacni testy, jejich provadéni neni rutinni a VSA tak
zUstdvd pravdépodobné poddiagnostikovana a pacienti
nedostatecné léceni. Efektivni [é¢ba indikovana na zakladé
vysledk komplexniho funkéniho vysetfeni koronarnich te-
pen mUze pacientiim s VSA zlepsit nejen kvalitu Zivota a za-
branit dalsim epizoddm AP, ale u pacientd s MINOCA také
zlepsit jejich prognézu.? Je zapotiebi zvySovat povédomi
o vazospastické anginé, dale zlepsit dostupnost diagnos-
tickych testt a diky tomu zavést individualizovany pfistup
k péci o pacienty. Tim by dale mohl byt facilitovan vyzkum,
ktery by sméroval k lepsimu pochopeni patofyziologie této
nemoci a také k vyvoji novych Ié¢ebnych moznosti.

Prohlaseni autorli o mozném stretu zajmu
Zadny stret zajmu.

Financovani

Zadné.

Prohlaseni autort o etickych aspektech publikace
Zpracovani ¢lanku bylo provedeno v souladu s etickymi
standardy. Schvaleni etickou komisi nebylo nutné.
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