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Предговор

Водичи добре клиничке праксе су препоруке засноване на доказима које треба да помогну 
лекарима и осталим здравственим радницима, али и корисницима здравствених услуга, у 
доношењу најбољих могућих одлука од значаја за очување здравља и дијагностиковање и 
лечење болести.

Националне водиче добре клиничке праксе издаје Министарство здравља Републике 
Србије, које је крајем 2019. године поверило Председништву Академије медицинских наука 
Српског лекарског друштва (Академија) да у сарадњи са републичким стручним комисијама 
организује и руководи израдом ових водича. Та одлука Министарства уследила је на 
предлог Академије, чији је један од циљева да активно ради на примени резултати научно-
истраживачког рада у пракси, и то управо кроз сарадњу са надлежним институцијама. Брзи 
развој медицинске науке последњих деценија прати изузетно велики број објављених радова 
са резултатима истраживања из свих области медицине. Један од највећих изазова je управо 
преношење научних резултата у праксу. Водичи добре клиничке праксе су један од алата 
који помажу да се то постигне.

Водичи се израђују још од старог века, али принцип да препоруке водича морају да 
се заснивају на доказима дефинисао је 1990. године Институт за медицину Сједињених 
Америчких Држава у документу Clinical Practice Guidelines – Directions for a New Program. 
Те доказе на којима се заснивају препоруке аутори водича проналазе у резултатима великих 
студија које су утврдиле да је нека дијагностичка метода поуздана или нека терапијска метода 
ефикасна. Препоруке у водичима сажимају те доказе из савремене литературе и дефинишу 
најповољнији приступ превенцији, дијагностиковању и лечењу појединих болести или стања 
прилагођен нашим специфичним условима и могућностима. Водичи не замењују клиничко 
расуђивање лекара, већ служе као подршка у доношењу одлука поштујући специфичност 
сваког болесника.

Квалитет сваког водича гарантују чланови радне групе, али и сви они који нацрт водича 
оцењују: рецензенти, истакнути стручњаци из области за коју је водич написан, чланови 
надлежних републичких стручних комисија и чланови Председништва и Комисије за водиче 
Академије. Сви они са много одговорности и пажње учествују у свим корацима током израде 
водича, свесни да ће се препоруке водича користити у пракси као препоруке струке, али и 
препоруке Министарства које националне водиче издаје.

Израда водича и сви кораци у његовој процени и објављивању захтевају како труд, тако 
и време, а сав тај напор је бескористан ако се водичи не користе. Недавно је Академија 
спровела анкету међу члановима Српског лекарског друштва да провери да ли су наши 
лекари заинтересовани за водиче, и то посебно националне, као и да ли их користе. 
Анализа одговора је показала да 94% анкетираних лекара сматра да су водичи корисни за 
дијагностиковање болести и лечење болесника, 91% њих користи водиче у пракси, а 75% 
лекара користи националне водиче. С друге стране, више од половине анкетираних лекара 
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је навело да је обавештавање о новим националним водичима недовољно и да је то главни разлог 
зашто се водичи не користе. Резултати анкете обавезују на континуирану израду националних 
водича и на њихово редовно представљање. Стога председништво Академије о сваком новом 
водичу обавештава лекаре преко подружница Српског лекарског друштва, а Институт за јавно 
здравље Србије „Др Милан Јовановић Батут” то чини преко мреже својих завода. Водичи се такође 
представљају на различитим програмима континуиране медицинске едукације. Верујемо да ће 
све то допринети да лекари примењују препоруке националних водича и да приступ заштити 
здравља и лечењу болести буде уједначен и усаглашен са најсавременијим ставовима медицине 
који се поштују у целом свету.

Проф. др Љубица Ђукановић
Комисија за водиче
Академија медицинских наука Српског лекарског друштва
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Списак скраћеница

ИМР Индекс микроваскуларне резистенце/отпора

ВСА Вазоспастична ангина

КМД Коронарна микроваскуларна дисфункција

ПЕТ Позитронска емисиона томографија

ХМР Хиперемијска микроваскуларна резистенца/отпор

ANOCA Angina with Non-Obstructive Coronary Arteries
Ангина у одсуству коронарне болести

CFR Coronary Flow Reserve
Коронарна резерва протока

FFR Fractional Flow Reserve
Фракциона резерва протока

iFR Instantaneous Wave-Free Ratio

INOCA Ischemia with Non-Obstructive Coronary Arteries
Исхемија у одсуству коронарне болести

LAD Left Anterior Descending Artery
Предња десцендентна коронарна артерија

LGE Late Gadolinium Enhancement
Касно гадолинијумско појачање

MBF Myocardial Blood Flow
Миокардни проток крви

MFR Myocardial Flow Reserve
Миокардна резерва протока

MINOCA Myocardial Infarction with Non-Obstructive Coronary Arteries
Инфаркт миокарда без тромботичне оклузије коронарне артерије

MPI Myocardial Perfusion Imaging
Перфузиона емисиона томографија

MPR Myocardial Perfusion Reserve
Миокардна перфузиона резерва

MPRI Myocardial Perfusion Reserve Index
Индекс миокардне перфузионе резерве 

SPECT Single Photon Emission Computed Tomography
Перфузиона томографска сцинтиграфија
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Класе препорука и нивои доказа

Класе препорука

I Постоје докази и/или општа сагласност да је одређено лечење или метода ефикасна и 
корисна.

II Постоје противречни докази и/или различити ставови о томе колико је одређено 
лечење или метода ефикасна и корисна.

IIa Највећи број доказа говори у прилог ефикасности и корисности.

IIб Највећи број доказа говори против ефикасности и корисности.

III Постоје докази или општа сагласност о томе да одређено лечење или метод није 
ефикасан и користан, а у неким случајевима може бити штетан.

Нивои доказа

А Докази потичу из више рандомизованих клиничких студија или мета-анализа

Б Докази потичу из једне рандомизоване клиничке студије или великих 
нерандомизованих студија

Ц Консензус или мишљење експерата и/или мале студије, ретроспективне студије, 
регистри



Национални водич добре клиничке праксе

12

Збирни преглед препорука

Дијагностичке методе за одређивање ендотипова ANOCA/INOCA
Препорука Класа 

препоруке
Ниво 

доказа
Код пацијената са сталним тегобама упркос терапији и суспектном 
ANOCA/INOCA (ангинални симптоми са нормалним коронарним 
артеријама или неопструктивним лезијама или интермедијарним 
стенозама са нормалним FFR/iFR на коронарној ангиографији) и 
лошим квалитетом живота препоручује се инвазивно функционално 
тестирање да би се открили потенцијални ендотипови и применила 
одговарајућа терапија, смањили симптоми и поправио квалитет 
живота.

I Б

Код пацијената са сталним тегобама и документованом или 
суспектном ANOCA/INOCA препоручују се трансторакално Доплер 
ехокардиографско мерење протока у LAD, стрес ехокардиографски 
тест, магнетна резонанца и ПЕТ се препоручују за неинвазивну 
процену коронарне/миокардне резерве протока.

IIб Б

Дијагностички тестови за вазоспастичну ангину

Препорука Класа 
препоруке

Ниво 
доказа

Код пацијената са суспектном ВСА препоручује се снимање 
12-каналног ЕКГ током епизода бола. I Ц

Код пацијената са суспектном ВСА и понављаним боловима 
ангине у миру праћеним СТ променама које пролазе након примене 
нитрата или калцијумских антагониста препоручује се инвазивно 
функционално тестирање да би се потврдила дијагноза и одредила 
тежина постојеће атеросклеротске болести.

I Ц

Код пацијената са суспектном ВСА и честим симптомима 
амбулаторни мониторинг ЕКГ-а и СТ сегмента може се користити да 
би се идентификовале СТ промене током ангинозног бола.

IIа Б

Препоруке за лечење ANOCA/INOCA
Препорука Класа 

препоруке
Ниво 

доказа
Код симптоматичних болесника са ANOCA/INOCA, медикаментну 
терапију треба заснивати на резултатима функционалних тестова у 
циљу поправљања симптома и квалитета живота.

IIа А

За лечење ендотелне дисфукнције препоручују се инхибитори ACE 
за контролу симптома. IIа Б

За лечење микроваскуларне ангине удружене са смањеном коронарном 
резервом протока препоручују се антиангинални лекови за превенцију 
исхемије и контролу симптома.

IIa Б
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За лечење вазоспастичне ангине препоручују се блокатори калци-
јумових канала за контролу симптома и превенцију исхемије и потен-
цијално фаталних компликација.

I А

Нитрати се препоручују за контролу рекурентних епизода. IIa Б
За лечење комбинованих ендотипова
Препоручује са комбинована терапија са нитратима, блокаторима 
калцијумових канала и другим вазодилататорима.

IIб Б

Препоруке за поступање у случају MINOCA
Препоруке Класа 

препоруке
Ниво 

доказа
Код пацијената са радном дијагнозом MINOCA магнетна резонанца 
срца се препоручује након инвазивне ангиографије уколико крајња 
дијагноза није јасна.

I Б

Лечење MINOCA се спроводи према установљеној дијагнози и спе-
цифичним препорукама за то обољење. I Б

Код свих пацијената са иницијалном дијагнозом MINOCA потребно 
је следити дијагностички алгоритам да би се установио прави узрок 
у основи крајње дијагнозе.

I Ц
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1. Увод

Ангина пекторис је основни симптом коронарне болести, која је најчешћи узрок оболевања и 
смртности у свету и у Србији. Пацијенти који се због бола у грудима и исхемијских промена упу-
ћују на даљу дијагностику, инвазивну коронарну ангиографију, у великом броју (до 60%) заправо 
немају опструктивну болест коронарних артерија која је класичан узрок исхемије миокарда. Код 
њих узрок ангине и исхемије није атероматозни плак који сужава лумен епикардне коронарне ар-
терије, већ су то структурне и функционалне промене коронарне циркулације.

У последњих десетак година, неопструктивне болести коронарне циркулације у жижи су кли-
ничких истраживања јер пацијенти са тим стањима представљају велику групу која у здравстве-
ном систему остаје непрепозната, па зато и неадекватно лечена. Разлог томе је схватање да коро-
нарну болест чине само опструктивне, на коронарографији видљиве атеросклеротске промене на 
епикардним артеријама. Међутим, разлози појаве симптома могу бити и функционалне и струк-
турне промене на епикардним коронарним артеријама и микроциркулацији које су ангиографски 
невидљиве. Ангина и исхемија у одсуству коронарне болести се називају скраћено ANOCA и 
INOCA.

Уколико се ординираном терапијом код пацијената са дијагнозом ANOCA/INOCA не могу 
контролисати симптоми, према најновијим препорукама Европског удружења кардиолога инди-
ковано је инвазивно функционално испитивање којим се могу дефинисати узроци појаве и ендо-
типови ANOCA/INOCA и одредити циљана терапија којом би се смањили симптоми и поправио 
квалитет живота [1].

У поређењу са здравом популацијом, ови пацијенти имају већу инциденцу кардиоваскуларних 
догађаја, понављане хоспитализације и лошији квалитет живота [2]. Они често посећују разли-
чите специјалисте у потрази за правом дијагнозом и пролазе различите углавном непотребне и 
скупе дијагностичке процедуре, што у великој мери оптерећује здравствени систем.

Напредак у схватању овог проблема и могућности савремене дијагностике која обухвата и 
функционална испитивања коронарне болести треба да омогући да се инвазивним и неинвазив-
ним тестовима дође до праве дијагнозе и примени циљано лечење ових пацијената.

Овај водич представља сажети приказ савремених препорука и пружа смернице за интегриса-
ни приступ у откривању и лечењу пацијената са INOCA, са последичним умањењем здравствених 
трошкова и непотребних процедура.

У писању су коришћене најновије препоруке Европских и Америчких удружења кардиолога, 
интервентних кардиолога, ехокардиографских удружења и специјалиста нуклеарне медицине и 
радиологије које се односе на хронични и акутни коронарни синдром, дијагностичке процедуре 
магнетне резонанце, ПЕТ и SPECT, научни извештаји и ставови радних група за коронарну пато-
физиологију и микроциркулацију, атеросклерозу и васкуларну биологију, као и резултати најно-
вијих студија и истраживања који се баве овом патологијом.

Аутори овог водича су доставили изјаве о непостојању сукоба интереса.
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2. Дефиниција ANOCA/INOCA

Ангина и исхемија у одсуству коронарне болести (ANOCA/INOCA) се јавља као последица 
несклада између понуде и потребе миокарда за кисеоником, али у овом случају узрок није оп-
структивна болест епикардних коронарних артерија, већ постојање структурних и функционал-
них поремећаја на нивоу великих епикардних артерија или коронарне микроциркулације.

2.1. Eндотипови ANOCA/INOCA

Промене, структурне или функционалне, које изазивају исхемију могу захватати епикардне 
артерије или микроциркулацију (Слика 1).

Два основна ендотипа су: 1) микроваскуларна ангина, ако су промене на микроциркулацији, 
раније позната као „кардијални синдром Х” јер јој се није знао узрок, и 2) вазоспастична ангина, 
која може захватити оба сегмента коронарне циркулације али је потенцијално животно угрожава-
јућа ако је спазам на великој епикардној артерији.

2.2. Микроваскуларна ангина

Микроваскуларна ангина је клиничка манифестација поремећаја на нивоу микроциркулације 
у смислу смањења вазодилататорне способности и повећања васкуларног отпора или постојања 
микроваскуларног спазма услед повећане микроваскуларне контрактилности. Два узрока микро-
васкуларне дисфункције који доводе до исхемије су:

1.	 Структурно ремоделовање, што подразумева периваскуларну фиброзу и задебљање зида 
капилара чиме се сужава лумен крвног суда. Ремоделовање је последица деловања карди-
оваскуларних фактора ризика као што су хиперхолестеролемија, дијабетес и хипертензија. 
[3]. Може постојати и оштећење капиларне мреже, њено нестајање односно проређивање 
(рарефакција) [4]. Хемодинамске последице ових промена су смањење коронарног прото-
ка и коронарне резерве услед поремећене ендотел зависне и независне вазодилатације и 
повећане микроваскуларне резистенце (отпора). 

2.	 Функционални поремећај, који подразумева постојање ендотелне дисфункције, одговорне 
за смањену вазодилатацију и појаву парадоксне вазоконстрикције, која може да доведе и 
до динамичке артериоларне опструкције [5].

Оба наведена механизма могу постојати и деловати заједно и довести до микроваскуларне 
ангине. У нормалним условима, повећана миокардна потрошња кисеоника узрокује метаболички 
узроковану вазодилатацију дисталних резистентних артериола, коју следи потом протоком узро-
кована ендотелно зависна вазодилатација већих артериола и епикардних артерија. Кад постоји 
ендотелна дисфункција, настаје поремећај вазодилатације и чак парадоксна вазоконстрикција кад 
се повећа потреба за кисеоником, због повећане осетљивости на вазоконстрикторне стимулусе.

Функционални поремећај се открива интракоронарним ацетилхолинским провокационим те-
стом у сали за катетеризацију током хемодинамског тестирања.

Ацетилхолински тест је позитиван за микроваскуларни спазам и микроваскуларну ангину ако 
су присутни [6]:

1.	 ангинозни бол или angina-like симптоми („симптоми слични ангини”) (диспнеја, осећај 
недостатка ваздуха);

2.	 транзиторне исхемијске ЕКГ промене у виду СТ депресије, СТ елевације или дубоких си-
метрично негативних Т таласа;

3.	 смањен вазодилататорни одговор на ацетилхолин (неадекватно повећање коронарног про-
тока, мање од 1,5 пута) и повећање микроваскуларне резистенце;

4.	 одсуство фокалног или дифузног спазма епикардне коронарне артерије.
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Вазоконстрикцију могу изазвати различити стимулуси: пушење, лекови као што су ерготамин-
ски препарати, бромoкриптин, аминофилин и бета блокатори код подложних пацијената, скокови 
притиска, излагање хладноћи, емоционални стрес (кардиомиопатија „такоцубо”) и хипервенти-
лација. Тежак коронарни спазам се може јавити у склопу алергијске реакција (Кунисов синдром). 
Сегменти коронарне артерије у непосредном додиру са стентом су такође подложни вазоспазму.

Параметри који се мере у испитивању микроваскуларне функције су коронарна резерва прото-
ка (CFR) која се може одређивати инвазивним и неинвазивним методама, индекс микроваскулар-
не резистенце (ИМР) и хиперемијска микроваскуларна резистенца (ХМР), који се могу мерити 
само при инвазивном испитивању. Ниска коронарна резерва протока и висок индекс микроваску-
ларне резистенце и хиперемијска микроваскуларна резистенца су дијагностички критеријуми за 
постојање микроваскуларне ангине.

2.3. Вазоспастична ангина

Вазоспастична ангина је ангина услед исхемије изазване динамичком опструкцијом, спазмом 
епикардне артерије која сужава лумен коронарног крвног суда до 90%. У основи механизма је ва-
зомоторна дисфункција. Овај феномен коронарног артеријског спазма је први описао Принзметал 
1959. године, као ангину која се јавља због вазоспазма који узрокује смањено допремање крви у 
срчани мишић услед чега настају исхемичне СТ промене на ЕКГ-у, елевација или депресија [7]. 
Почев од 1970. године, Масери и сарадници су показали да је коронарни вазоспазам чест узрок 
бола у грудима, акутног исхемијског синдрома и изненадне срчане смрти [8,9]. На коронарни ва-
зоспазам треба посумњати кад постоје:

-	 карактеристични тип болова у грудима;
-	 акутни коронарни синдром без стенозе која га узрокује;
-	 неразјашњени срчани застој успешно реанимиран;
-	 неразјашњена синкопа којој је претходио бол у грудима;
-	 поновна појава ангине након успешне перкутане реваскуларизације.
Вазоспастична и микроваскуларна ангина могу коегзистирати и заједно доприносе лошој про-

гнози. Узроци исхемије код ANOCA/INOCA приказани су на Слици 1.

Механизми 
исхемије 

АNOCA/INOCA

Епикардни Микроваскуларни

Структурни:

атеросклероза

интрамурални 
хематом

миокардни мост

коронарна 
анеуризма

Функционални:

Епикардни 
вазоспазам

Структурни:

унутрашње 
ремоделовање

капиларна рарефакција

периваскуларна 
фиброза

екстрамурална 
компресија

Функционални:

поремећена 
вазодилатација

повећана 
вазоконстрикција

Слика 1. Патофизиолошки узроци исхемије у ANOCA/INOCA
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2.4. Клиничка презентација

Пацијенти са ANOCA/INOCA имају широк спектар симптома, што је и главни узрок отежане 
дијагностике: од честог коришћења неадекватних дијагностичких процедура до погрешне ди-
јагнозе и изостанка адекватног лечења. Симптоми могу бити слични онима код опструктивне 
коронарне болести, ангинозни бол, диспнеја, велики замор и бол у епигастријуму или леђима. 
Пацијенти који имају микроваскуларну или вазоспастичну ангину имају и специфичне симптоме, 
и то ангину у мировању, рано ујутру или ноћу, затим ангину на хладноћу, при напору и хипервен-
тилацији, као и променљиву толеранцију напора. Више оваквих симптома повећава вероватноћу 
постојања вазоспазма. Важно је знати да се клиничка презентација може мењати временом и да 
жене имају већу преваленцу појаве ANOCA/INOCA.

2.5. Прогноза

Дуго је сматрано да пацијенти без опструктивне коронарне болести имају добру прогнозу. 
Међутим, велики број студија је потврдио управо супротно. Ови пацијенти имају лош квалитет 
живота, два до четири пута већи ризик од појаве нежељених догађаја, укључујући већи мортали-
тет, морбидитет, већу потрошњу здравствених средстава са већим бројем хоспитализација и коро-
нарографија у односу на контроле [10, 11]. Вазоспастична ангина је повезана са појавом тешких 
нежељених догађаја, као што су изненадна срчана смрт услед малигних аритмија, акутни инфаркт 
миокарда и синкопа, који могу да се догоде пре него што се дође до праве дијагнозе [12].
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3. Дијагностика

Појава миокардне исхемије на функционалном имиџинг тесту и налаз на коронарографији 
или компјутеризованој томографији коронарних артерија без постојања хемодинамски значајних 
сужења (<50% дијаметра стенозе) треба увек да побуди сумњу на постојање ANOCA/INOCA. 
Према препорукама за дијагностику и лечење хроничног коронарног синдрома Европског удру-
жења кардиолога дијагноза ANOCA/INOCA се поставља искључиво инвазивним функционалним 
испитивањем коронарне микроциркулације, с обзиром да се она ни једном методом не може ди-
ректно визуализовати. Видети Табелу 1.

Табела 1. Дијагностичке методе за одређивање ендотипова ANOCA/INOCA [1]
Препоруке Класа 

препоруке
Ниво 

доказа
Код пацијената са сталним тегобама упркос терапији и суспектном 
ANOCA/INOCA (ангинални симптоми са нормалним коронарним 
артеријама или неопструктивним лезијама или интермедијарним 
стенозама са нормалним FFR/iFR на коронарној ангиографији) и 
лошим квалитетом живота препоручује се инвазивно функционално 
тестирање да би се открили потенцијални ендотипови и применила 
одговарајућа терапија, смањили симптоми и поправио квалитет 
живота.

I Б

Код пацијената са сталним тегобама и документованом или 
суспектном ANOCA/INOCA препоручују се трансторакално Доплер 
ехокардиографско мерење протока у LAD, стрес ехокардиографски 
тест, магнетна резонанца и ПЕТ се препоручују за неинвазивну 
процену коронарне/миокардне резерве протока.

IIб Б

Напомене: FFR: фракциона резерва протока; LAD: предња десцендентна артерија; ПЕТ: перфузиона емисиона то-
мографија

Инвазивно функционално испитивање се састоји од свеобухватног испитивања коронарне 
циркулације у једном поступку. Он комбинује ангиографију са директном инвазивном проценом 
хемодинамике и то мерењем интракоронарног притиска и протока било методом термодилуције 
или Доплером током фармаколошког вазомоторног тестирања. Сматра се златним стандардом у 
дијагностици ANOCA/INOCA.

Недостаци ове методе су поред непредвидљивог ризика, висока цена и ограничена распо-
ложивост. Искључивост у примени само инвазивне дијагностике доприноси ограничавању и 
смањеном коришћењу неинвазивних метода и алтернатива. Последично, докази о сигурности, 
изводљивости и дијагностичком потенцијалу неинвазивног функционалног тестирања ван кате-
теризационе сале остају лимитирани. Треба напоменути да се инвазивни функционални тестови у 
нашој земљи ретко изводе, првенствено због недостатка ацетилхолина који је неопходан за оваква 
тестирања и чија је примена дозвољена једино у области офталмологије, потом недостатка спе-
цифичних скупих материјала и катетера, као и због оптерећености сала редовним програмом. У 
највећем броју случајева, супротно препорукама, код ових пацијената се не спроводи даља инва-
зивна функционална дијагностика. Овакав проблем постоји и у другим земљама. Кад се проблем 
сагледа овако , и с обзиром на велики број пацијената којима је потребна оваква врста дијагности-
ке, логично је да се решење потражи у примени доступнијих неинвазивних метода, које за сада 
имају нижу категорију препорука, као што се види у Табели 1.
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3.1. Дијагностички поступак

Код пацијената са ANOCA/INOCA код којих је утврђено постојање неопструктивне болести 
коронарних артерија, можемо спровести неинвазивне дијагностичке тестове (препорука IIб) у 
циљу стицања увида у патофизиолошке узроке болова и тегоба на основу којих можемо одредити 
персонализовану терапију.

Тестови нам могу указати на то да ли су патофизиолошке промене на епикардним артеријама 
или на микроциркулацији и да ли су оне структурне или функционалне. Ова подела није стриктна 
и у великом броју случајева узроци ангине су комбиновани.

Неинвазивно функционално тестирање се своди на процену ендотел зависне и независне ком-
поненте коронарне циркулације (Слика 2).

Тестови за процену 
ендотел зависне функције

Тестови за процену ендотел 
независне функције 
(структурне промене)

Тест физичким оптерећењем

Хипервентилациони тест

„Колд пресор” (cold pressor) тест

Ацетилхолински тест

Аденозин

Дипиридамол

Слика 2. Врсте тестова који се користе при неинвазивном функционалном тестирању коронарне 
циркулације

Идеалан метод за процену ендотелне функције би требало да буде неинвазиван, једноставан 
за примену, проверен и потврђен у проспективним студијама и да има установљене референтне 
вредности на основу којих би се заснивала дијагноза и лечење. И инвазивне и неинвазивне методе 
које испитују ендотелну функцију имају своје предности и недостатке. Базични принцип обе ове 
методе је сличан.

Коронарну циркулацију на нивоу васкуларног ендотела и глатких мишићних ћелија регулишу 
адренергички рецептори (алфа и бета). Повећена симпатетичка активност узрокује стимулацију 
бета адренергичких рецептора. Бета 2 рецептори су главни адренорецептори у коронарној цирку-
лацији и одговорни су за вазодилатацију. Алфа рецептори су одговорни за вазоконстрикцију, са 
изузетком алфа 2 рецептора на ендотелним ћелијама, који узрокују вазодилатацију [5]. 

Здраве артерије се дилатирају при реактивној хиперемији (протоком узрокована вазодилата-
ција) при физичком оптерећењу или као одговор на деловање ендотел-зависних вазодилататора 
као што је ацетилхолин, брадикинин, серотонин, путем ослобађања ендотелних вазоактивних 
супстанци као што је азот моноксид (NО). Код обољења односно оштећења ендотела овај процес 
ендотел-зависне дилатације је поремећен, смањен или одсутан, а могу постојати чак и повећана 
преосетљивост и реакција вазоконстрикцијом, захваљујући и директној активацији мускарин-
ских рецептора на васкуларним глатким мишићним ћелијама [13,14].

Међутим, васкуларна дисфункција може бити ендотел-независна, односно узрокована струк-
турним променама у васкулатури и глатким мишићним ћелијама. [15] У том случају, оштећен је 
одговор на вазодилататорни стимулус, примера ради аденозин који делује директно на рецепторе 
А2 на глатким мишићним ћелијама на коронарним артеријама или на глицерол-тринитрат (спо-
љашњи донор NО). Структурне промене узрокују повећање минималне васкуларне резистенце, 
што доводи до смањења протока у микроциркулацији и смањеног допремања кисеоника. Глав-
ни фактори ризика за INOCA који доводе до структурних промена су дислипидемија, гојазност, 
инсулинска резистенција, пушење, дијабетес и хипертензија. Повећање васкуларне резистенце, 
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структурне промене и смањена коронарна резерва протока такође се проналазе и код хипертро-
фије леве коморе и примарних и секундарних кардиомиопатија.

3.2. Неинвазивна дијагностика

3.2.1. Стрес ехокардиографија
Неинвазивне методе као што су стрес ехокардиографија, перфузиона компјутеризована ко-

ронарна ангиографија и магнетна резонанца могу се користити у дијагностици ANOCA/INOCA. 
Дијагноза се доноси на основу мерења коронарне резерве протока (CFR); видети Табелу 1 [1, 16]. 
Ове технике имају одличну негативну предиктивну вредност, али претходно треба искључити 
постојање опструктивне коронарне болести.

Неинвазивном методом трансторакалне Доплер ехокардиографије процењује се вазодилата-
торни капацитет коронарне микроциркулације и мери проток крви у предњој десцендентној арте-
рији током хиперемије и у базалним условима. Однос брзине протока при хиперемији и у базал-
ним условима представља коронарну резерву протока, и, код очуване функције микроциркулаци-
је тај однос мора бити већи од 2, што значи да коронарни проток мора да се најмање удвостручи 
у случајевима повећане потребе миокарда за кисеоником. Смањена коронарна резерва протока у 
случају да не постоји опструкција на епикардним артеријама говори у прилог постојања промена 
у микроциркулацији.

Сумња на INOCA се може поставити и на основу стрес ехокардиографског теста када посто-
је бол у грудима и појава исхемијских промена на ЕКГ-у, односно СТ депресије или елевације. 
Понекад се могу јавити и поремећаји у покретљивости зида леве коморе, али они имају малу сен-
зитивност која се креће 30% до 70% [17]. Може се применити и сензитивнији маркер исхемије, а 
то је поремећај систолног напрезања зида леве коморе, односно глобални лонгитудинални стрејн 
[18]. Међутим, ови маркери исхемије нису потврђени у великим студијама па се не препоручују у 
смерницама за дијагнозу ANOCA/INOCA.

Код пацијената са сумњом на вазоспастичу ангину који се налазе у стабилној фази болести са 
малом учесталошћу ангинозних напада хипервентилациони тест је алтернативни дијагностички 
метод са препоруком класе 2а Јапанског удружења за циркулацију [19]. Овај тест се примењује и 
у неинвазивној дијагностици а валидиран је и у инвазивној дијагностици вазоспастичне ангине 
[20].

С обзиром на ограничен приступ инвазивном функционалном тестирању, постоји потреба за 
даљим развојем неинвазивних метода у дијагностици вазоспастичне ангине.

3.2.2. Трансторакална Доплер ехокардиографија
Трансторакална Доплер ехокардиографија (ТДЕ) је доказано ефикасна и репродуцибилна 

метода за процену функционалног стања микроциркулације која се заснива на мерењу брзине 
коронарног протока и коронарне резерве протока након што се искључи постојање хемодинам-
ски значајних стеноза на епикардним артеријама [21, 22]. Поремећај коронарног протока је први 
догађај у исхемијској каскади и, у одсуству значајне епикардне стенозе, он је сензитивни маркер 
микроваскуларне дисфункције [22, 23]. У Европским препорукама за хронични коронарни син-
дром из 2024, неинвазивно мерење коронарне резерве протока у предњој десцендентној артерији 
за процену функционалног стања микроциркулације код пацијената са ANOCA/INOCA и пер-
зистентним симптомима има препоруку класе 2б и ниво доказа Б; видети Табелу 1 [1]. У препо-
рукама Америчког удружења кардиолога за бол у грудима овај метод има препоруку класе 2б за 
испитивање бола у грудима током провокативног теста код пацијената са INOCA [24].

Вредности коронарне резерве (<2) на хиперемијском тесту током давања аденозина указују на 
смањену вазодилатацију као последицу микроваскуларне дисфункције, углавном структурне при-
роде. Значајно ниже вредности коронарне резерве протока су објављене код жена са „синдромом 
Х”, како је INOCA раније називана [25]. Показано је да смањена коронарна резерва протока ко-
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релира и са смањеним глобалним лонгитудиналним стрејном код жена са синдромом Х и спорим 
коронарним протоком, што представља суптилни знак исхемије [26].

Недостатак трансторакалне Доплер ехокардиографије је у томе што је потребно савладати ве-
штину мерења и што се процена протока своди на мерење само у предњој десцендентној артерији 
која је доступна ултразвучном испитивању.

3.3. Неинвазивна дијагностика вазоспастичне ангине

Дијагностички критеријум за вазоспастичну ангину (ВСА) подразумева постојање:
1)	 клинички карактеристичних симптома;
2)	 знакова пролазне исхемије на ЕКГ-у током епизоде бола (СТ депресија или СТ елевација у 

случају постојања епикардног спазма); и
3)	 поремећај покретљивости зида леве коморе, као доказ спонтаног или провоцираног спазма 

и спазмом изазване исхемије.

Правовремена дијагноза пацијента са вазоспазмом је битна, јер пацијенти са ВСА поред угро-
женог квалитета живота, имају велики ризик за настајање угрожавајућих аритмија, инфаркта ми-
окарда и смрти [27].

Препоруке за примену дијагностичких тестова за вазоспастичну ангину приказане су у Табе-
ли 2. Неколико тестова се могу користити у неинвазивној дијагностици ВСА. У неколико великих 
студија је показано да је ергоновински ехокардиографски тест, сигуран и дијагностички поуздан 
[28]. Међутим, ергоновин се у Европи ретко примењује ван катетеризационе сале, како због пита-
ња сигурности тако и због недоступности овог лека.

Препоруке Јапанског кардиолошког удружења наводе инвазивно хемодинамско испитивање у 
сали са интракоронарним давањем ацетилхолина као златни дијагностички стандард код пације-
ната са суспектном ВСА; међутим, то удружење препоручује и хипервентилациони и тест физич-
ким оптерећењем као валидне нефармаколошке методе за провокацију вазоспазма класе 3а [19].

Током провокације вазоспазма ергоновином, хипервентилацијским и тестом „колд пресор” 
(потапање шака у лед) долази до смањења коронарног протока који одражава динамичке промене 
у микроциркулацији, што је показано мерењима у катетеризационој сали, [20,29,30]. Смањење 
коронарног протока током хипервентилације који је вазоконстрикторни стимулус може се мерити 
и методом трансторакалне Доплер ехокардиографије [31].

Табела 2. Дијагностички тестови за вазоспастичну ангину [1]

Препоруке Класа 
препоруке

Ниво 
доказа

Код пацијената са суспектном ВСА препоручује се снимање 
12-каналног ЕКГ током епизода бола. I Ц

Код пацијената са суспектном ВСА и понављаним боловима 
ангине у миру праћеним СТ променама које пролазе након примене 
нитрата или калцијумских антагониста препоручује се инвазивно 
функционално тестирање да би се потврдила дијагноза и одредила 
тежина постојеће атеросклеротске болести.

I Ц

Код пацијената са суспектном ВСА и честим симптомима 
амбулаторни мониторинг ЕКГ-а и СТ сегмента може се користити 
да би се идентификовале СТ промене током ангинозног бола.

IIа Б

Напомена: ВСА: вазоспастична ангина
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3.4. Магнетна резонанца срца у дијагностици INOCA

Магнетна резонанца срца игра пресудну улогу у неинвазивној дијагностици INOCA јер омо-
гућава истовремену процену перфузије миокарда и квантификацију микроваскуларне функције.

Дијагостика микроваскуларне дисфункције путем кардиомагнетне резонанце поставља се ана-
лизом перфузије миокарда у току стрес аденозинског (или након употребе неког другог вазодила-
татора) теста уз поређење са перфузијом миокарда у миру, чиме се заправо евалуира вазодилата-
торна резерва протока. Методе у оквиру магнетне резонанце срца којима се доказује и евалуира 
постојање коронарне микроваскуларне дисфункције могу бити квалитативне и квантитативне [32].

Квалитативна анализа стрес перфузије заснива се на визуелној процени постојања дифузног 
субендокардног дефекта у перфузији током фармаколошког стрес теста (Слика 3). Иако је специ-
фична, због налаза дифузног субендокардног дефекта ова метода има ограничену сензитивност 
и не омогућава поуздану диференцијацију између микроваскуларне дисфункције и исхемије ми-
окарда као последице коронарне болести у чијој основи је вишесудовна коронарна болест. За 
дефинитивну процену користе се методе семиквантитативне и, нарочито, квантитативне методе 
евалуације студије перфузије под стресом [33].

Слика 3. Квалитативна анализа студије перфузије под стресом код пацијента са коронарном ми-
кроваскуларном дисфункцијом

(а) Студија перфузије под стресом, пресек кратка оса, медијални ниво; глобални субендокард-
ни дефект у перфузији; b) секвенца LGE PSIR, пресек кратка оса, медијални ниво; не региструју 
се зоне феномена LGE). Напомена: LGE: касно гадолинијумско појачање

Савремена квантитативна процена перфузије под стресом омогућава мерење апсолутног ми-
окардом протока крви (MFB) у миру и под стресом, као и израчунавање перфузионе резерве ми-
окарда односно њене индексиране вредности (MPR/MPRI). Посебан значај има анализа субендо-
кардног слоја (MPRendo), који је најосетљивији на исхемију. Снижене вредности MBF и MPR/
MPRI под стресом представљају поуздан дијагностички критеријум коронарне микроваскуларне 
дисфункције и показују добру корелацију са инвазивно измереним параметрима (CFR, IMR) (Та-
бела 3) [34]. Вредности ових параметара се могу у потпуности евалуирати и квантификовати по-
моћу пикселизованих перфузионих мапа и то на нивоу појединачних сегмената према 16-сегмент-
ном моделу леве коморе (Слика 4). Ови параметри имају и снажан прогностички значај, јер су 
повезани са већим ризиком од озбиљних нежељених кардиоваскуларних догађаја и морталитета.
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Табела 3. Постављање дијагнозе коронарне микроваскуларне дисфункције на основу параметара 
добијених евалуацијом студије перфузије под стресом на кардиомагнетној резонанци

Коронарна микроваскуларна дисфункција

Студија 
перфузије под 
стресом

Квалитативна 
процена

Квантитативна процена
MBF под 
стресом MPR MPRendo MPRI

Налаз
Субендокардни 
дефект у 
перфузији

< 2,25 
mL/min/g 
(глобално)

<2,19  
mL/min/g

<2,41  
mL/min/g ≤1,47

Напомене: MBF: апсолутни миокардни проток крви, MPR: перфузиона резерва миокарда

Квантификација апсолутног протока крви кроз миокард (MFB) може бити од значаја у ди-
ференцијацији коронарне микроваскуларне дисфункције и вишесудовне коронарне болести, где 
су вредности и у једном и у другом случају испод референтне границе од 2,25 mL/min/g, али са 
нижим вредностима код пацијената са вишесудовном коронарном болешћу.

Постављање дијагнозе коронарне микроваскуларне дисфункције путем квантитативне анали-
зе студије стрес перфузије може бити од значаја и у низу других кардиолошких обољења, укључу-
јући различите типове кардиомиопатија (хипертрофична и дилатативна кардиомиопатија) и аорт-
нe стенозe, као и код пацијената са атријалном фибрилацијом, срчаном слабошћу са очуваном 
ејекционом фракцијом и након трансплантације срца, али и код гојазних пацијената и оних са 
дијабетесом мелитусом и системским лупусом [35].

Слика 4. Комбинација квалитативне, семиквантитативне и квантитативне методе за процену сту-
дије стрес перфузије кардиомагентном резонанцом код пацијента са коронарном микроваскулар-
ном дисфункцијом
(а) секвенца LGE PSIR, пресек кратка оса; не уочава се постојање феномена LGE; b) Студија перфузије под стресом, 
пресек кратка оса; региструје се глобални субендокардни дефект у перфузији; c) Перфузиона мапа под стресом, 
пресек кратка оса; региструје се глобални субендокардни дефект у перфузији; d) Семиквантитативна анализа (крива 
проток/време), пресек кратка оса; криве перфузије указују на глобално спорије испуњавање субендокардних слојева 
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миокарда (зелена и плава крива) контрастним средством у односу на субепикардни (црвена и наранџаста крива); e) 
Квантитативна анализа студије перфузије; региструју се дифузно снижене нормализоване вредности перфузионе 
резерве миокарда (MPRI) – говоре у прилог коронарне микроваскуларне дисфункције).

3.5. Нуклеарна медицина у дијагностици INOCA

Позитронска емисиона томографија миокарда (ПЕТ перфузија миокарда) и перфузиона томо-
графска сцинтиграфија миокарда (SPECT перфузија миокарда) савремене су методе нуклеарне 
медицине које омогућавају детаљну процену миокардне микрoциркулације. Ове методе имају 
значајну улогу у дијагностици и праћењу коронарне болести срца, посебно код пацијената са 
сумњом на микроваскуларну дисфункцију.

3.5.1. ПЕТ перфузија миокарда
ПЕТ перфузија миокарда је златни стандард за квантитативну процену миокардног протока 

крви (MBF) и процену микроваскуларне функције, јер омогућава апсолутно мерење протока у 
ml/min/g. Најчешће се примењују следећи радиофармацеутици: азот-13 амонијак (¹³N-амонијак, 
дифузија преко мембране у миоците), кисеоник-15-вода ( ¹⁵O–вода, дифузија преко мембране ми-
оцита-идеалан обележивач за мерење протока) рубидијум-82 (⁸²Rb, аналог калијума, улази у ми-
оците активним транспортом) флуор-18-флурпиридаз (¹⁸F–флуорпиридаз, улази у миоците кроз 
мембрану и везује се за митохондрије) [36].

За процену апсолутног протока кроз миокард у ml/min/g, неопходно је динамичко снимање 
проласка радиофармацеутика кроз миокард у максималној вазодилатацији (MBFстрес, одно-
сно миокардна перфузиона резерва-МПР) и у мировању (MBFмир). Миокардна резерва протока 
(MFR) је однос миокардног протока крви при максималној вазодилатацији и у базалним услови-
ма, мировању (MBFмир). Максимална вазодилатација се постиже фармаколошким оптерећењем 
са аденозином или рагеднозоном. Физиолошке вредности MBFмир су од 0,7 до 1,2 ml/min/g, а 
за миокардну резерву протока (MFR) вредности веће од 2,5. Миокардна резерва протока (МФР) 
нижа од 2 указује на вероватно постојање микроваскуларне дисфункције и захтева додатно испи-
тивање. Ниска MFR, и то нижа од 1,5, повезана је са лошом прогнозом, док очувана MFR има ви-
соку негативну предиктивну вредност (97%) за искључивање постојања исхемије. Осим процене 
ендотел независне функције, објављени су радови у којима се испитује ендотел зависна функција 
и постојање спазма хипервентилационим тестом. Шест студија са укупно 112 пацијената је по-
казало да перфузиони имиџинг са хипервентилацијом има сензитивност од 95% и специфичност 
од 78% за откривање вазоспазма. Поред мерења апсолутног протока, ПЕТ перфузија миокарда 
омогућује истовремену процену перфузије и функције леве коморе неопходне за интерпретацију 
налаза [37]. 

Предност ове методе лежи у томе што је она најпоузданија и дијагностички најпрецизнија 
метода за испитивање коронарне микроциркулације у односу на остале кадрдиолошке приступе. 
Она пружа високу просторну резолуцију и омогућава бољу визуелну интерпретацију перфузије и 
мању изложеност јонизујућем зрачењу у поређењу са SPECT перфузијом миокарда. Њени недо-
стаци су релативно висока цена, изложеност јонизујућем зрачењу и ограничена доступност само 
у центрима са ПЕТ скенером и циклотроном или генератором ⁸²Rb за производњу и добијање 
радиофармацеутика.

3.5.2. SPECT перфузија миокарда
Систем SPECT са детекторима на бази калај-цинк-телурида (CZT) омогућава поуздану, кван-

титативну процену миокардног протока и резерве протока (MFR). Технологија CZT омогућава 
динамско снимање перфузије у срчаном мишићу леве коморе применом радиофармацеутика 
технецијум-99m метокси-изобутил-изонитрила (99mTc-MIBI) или 99mTc-тетрофосмина. Коришће-
њем кинетичких модела компјутерски се одређује везивање 99mTc-MIBI или 99mTc-тетрофосмина 
у срчаном мишићу, израчунава се апсолутни проток у ml/min/g, и добија се миокардна резерва 
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протока као однос протока под фармаколошким вазодилататорним стресом и у миру (базалним 
условима). Фармаколошки вазодилататорни стрес се постиже применом истих фармацеутика као 
и код ПЕТ испитивања (аденозин или рагеденозон). У постављању дијагнозе и диференцијалне 
дијагнозе се поред квантитативне процене протока кроз миокард процењује и перфузија миокар-
да и функција леве коморе [38].

Метода омогућује релативно поуздану квантитативну анализу миокардног протока са проце-
ном микроциркулације. Ограничења су недовољна стандардизација протокола снимања и изло-
женост јонизујућем зрачењу. Будући развој и примена вештачке интелигенције са аутоматском 
сегментацијом и анализом протока би допринела стандардизацији добијених резултата и смање-
њу изложености јонизујућем зрачењу [39].

3.6. Инвазивно функционално тестирање 

Инвазивно функционално тестирање коронарних артерија састоји се од свеобухватне евалуа-
ције коронарне циркулације у једној процедури, комбиновањем ангиографије, директне инвазивне 
процене коронарне хемодинамике мерењем интракоронарног притиска и протока било термоди-
луцијом (болусном/континуалном) или Доплер техникама, као и фармаколошким вазомоторним 
тестирањем. Мерења интракоронарног притиска и протока омогућавају процену хемодинамског 
значаја фокалних или дифузних коронарних лезија мерењем FFR-a (Fractional Flow Reserve) или 
iFR-a (Instantaneous Wave-Free Ratio) као и микроваскуларне функције мерењем коронарне ре-
зерве протока, индекса микроваскуларне резистенце (ИМР) или хиперемијске микроваскуларне 
резистенце (ХМР). Смернице Европског кардиолошког друштва из 2024. године за хронични ко-
ронарни синдром посветиле су значајан простор овој теми, са посебним фокусом на дијагнозу и 
лечење ендотипова INOCA са класом препоруке Iб [1].

Свеобухватна инвазивна процена пацијента са ANOCA/INOCA захтева пажљиво тестирање 
свих механизама који могу утицати и на микроваскуларну и на епикардијалну коронарну цирку-
лацију. Ова процена обухвата испитивање коронарне микроваскуларне дисфункције, микроваску-
ларног спазма, ендотелне дисфункције, епикардијалног коронарног спазма и миокардног моста 
који је технички стандардизован [40]. У склопу припреме за инвазивно тестирање пацијентима 
треба саветовати да најмање 24 часа пре процедуре обуставе унос кофеина, као и примену дуго-
делујућих нитрата, бета-блокатора, блокатора калцијумских канала и инхибитора ангиотензин-
конвертујућег ензима или блокатора ангиотензинских рецептора. 

Најчешће доступне технике за мерење коронарне микроваскуларне функције користе специ-
јално дизајнирану жицу, и то или Доплер жицу или жицу са сензором за притисак и температуру. 
Обе методе омогућавају индиректну процену стварног коронарног протока: Доплер мери брзину 
коронарног протока, док метода термодилуције израчунава време проласка, које је обрнуто сра-
змерно коронарном протоку [40]. Израчунавање микроваскуларног отпора захтева истовремено 
мерење дисталног коронарног притиска уз мерење протока [40]. Коронарна микроваскуларна дис-
функција карактерише се смањеним вредностима CFR и повећаним микроваскуларним отпором, 
који се процењује индексом микроваскуларне резистенце или хиперемијском микроваскуларном 
резистенцом. Смањење CFR може бити последица структурних или функционалних промена у 
коронарној микроваскулатури. Код пацијената са неопструктивном коронарном артеријском бо-
лешћу, вредност CFR <2,5 добијена интракоронарним Доплером указује на абнормалан микро-
васкуларни одговор и одговара вредностима CFR од <2,5 одређеним методом термодилуције [1, 
40]. Повећане вредности IMR (≥25) или Доплером изведене ХМР (>2,5 mmHg/cm/s) указују на 
повишен микроваскуларни отпор [1, 40]. Додатно, Доплерска анализа коронарног протока омо-
гућава процену времена опоравка протока након примене ацетилхолина, које може служити као 
индиректни маркер миокардне исхемије и бити од значаја у дијагностичкој процени пацијената са 
еквивокалним налазом током тестирања [1].
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Епикардна и микроваскуларна ендотел-зависна вазодилатација се тестирају интракоронарном 
болусном применом или градираном инфузијом ацетилхолина, прво у ниској дози за процену 
ендотелне дисфункције на микроваскуларном или епикардном нивоу, а затим у вишој дози да би 
се евентуално индуковао микроваскуларни или/и епикардни коронарни спазам [1, 41]. У већини 
случајева процена се врши на LAD с обзиром да она снабдева највећу масу миокарда и одражава 
коронарну доминацију. Лева циркумфлексна коронарна артерија се такође тестира ако се ацетил-
холин примењује у главном стаблу. Додатно тестирање у десној коронарној артерији може бити 
прикладно ако су иницијални тестови на левом систему негативни, а клиничка сумња висока. 
Ефекат ацетилхолина је краткотрајан, за разлику од продуженог дејства eргоновина који се ра-
није користио за провокацију коронарног спазма. Дијагноза микроваскуларне ангине и ВСА због 
микроваскуларног или макроваскуларног спазма поставља се према утврђеним критеријумима. 
Тест се сматра позитивним на епикардни спазам ако дође до ангинозних симптома, праћених 
исхемичним променама на ЕКГ-у и ангиографским смањењем коронарног лумена ≥90% [1, 41]. 
Ако је смањење лумена <90%, и/или долази до <50% повећања коронарног протока крви након 
ацетилхолина поставља се дијагноза ендотелне дисфункције [42]. Уколико ацетилхолин не утиче 
на смањење пречника епикардне артерије, уз настајање бола у грудима и исхемијских проме-
на на ЕКГ-у, поставља се дијагноза микроваскуларног вазоспазма [1, 40]. Вазоспастични ефекат 
ацетилхолина је краткотрајан и, уколико је потребно, може се реверзибилно укинути применом 
интракоронарног нитроглицерина, што истовремено омогућава процену ендотел-независне вазо-
дилатације епикардијалних коронарних артерија. На крају процедуре процењује се микроваску-
ларни вазомоторни одговор на примену ендотелно-независног вазодилататора аденозина и мере 
се CFR, ИМР или ХМР [1]. Код пацијената са контраиндикацијама за употребу аденозина може 
се користити папаверин, али су потребне мере предострожности због ризика од индуковања по-
лиморфне вентрикуларне тахикардије [1]. 

Табела 4. Ендотипови INOCA и дијагностички критеријуми [1, 40] 

Симптоми који указују на миокардну исхемију
Објективни докази исхемије (ПЕТ, MRI, СТРЕС ЕХО, SPET)

Одсуство опструктивне коронарне артеријске болести
< 50 % стенозе на коронарној артерији

FFR >0,8 или нехиперемијски однос притиска >0,89

Ендотел независна КМД
(аденозин, папаверин)

Ендотел зависна КМД
(ацетилхолин)

Бол у грудима 
некардијалног 

порекла

Микроваскуларна 
дисфункција

Епикардни 
вазоспазам

Микроваскуларни 
вазоспазам

Ендотелна 
дисфункција

Тест Ach 
негативан

CFR > 2,5

ИМР < 25

ХМР < 2,5

Тест Ach негативан

ЦФР < 2.5

ИМР ≥ 25

ХМР ≥ 2,5

Тест Ach позитиван

≥ 90% смањења 
пречника 
епикардне 
коронарне 
артерије након 
Ach, уз ангину 
и исхемијске 
промене на ЕКГ

Без смањења 
пречника 
епикардне 
коронарне артерије

Типичан 
ангинозни бол

Исхемијске 
промене на ЕКГ

< 90% смањења 
пречника 

и/или

< 50% повећања 
коронарног 
протока након Ацх

Напомене: Ach: ацетилхолин; ХМР: хиперемијска микроваскуларна резистенца, КМД: коронарна микроваскуларна 
дисфункција



Национални водич добре клиничке праксе

28

Слика 5. Вазореактивни протоколи базирани на Ach и аденозину
Интракоронарне болус инјекције ацетилхолина током 60 секунди користе се за процену: а) ендотел-зависне вазоди-
латације применом ниских доза ацетилхолина (2-20 µg) и б) ендотелне дисфункције и вазоконстрикције применом 
високих доза ацетилхолина (100-200 µg). Након тога следи интракоронарна примена нитроглицерина (200 µg) ради 
реверзије вазоспазма. Ендотел-независна вазодилатација процењује се применом интракоронарног аденозина (200 
µg) или интравенском инфузијом ради одређивања коронарне резерве протока (CFR) и индекса микроваскуларног 
отпора (ИМР). Коронарни проток може се континуирано пратити уколико се користе интракоронарне Доплер жице.
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4. �Терапија код неопструктивне  
коронарне болести

Најновије препоруке Европског кардиолошког удружења су уврстиле алгоритам дијагностике 
и лечења за оне болеснике са хроничним коронарним синдромом и исхемијом, чији узрок није 
опструкција нити сигнификантно сужење коронарних артерија [1]

Терапијски приступ болесницима који имају дијагностиковану ANOCA/INOCA је прилично 
сложен, јер у већини случајева конвенционални фармаколошки третман и промена животног сти-
ла не дају добар клинички резултат. Дијагностичким техникама за испитивање коронарне микро-
циркулације и миокардне перфузије утврђено је да у настанку и клиничком току ANOCA/INOCA 
учествују следећи механизми: микроваскуларна дисфункција, коронарни вазоспазам, миокардни 
мост и неопструктивна дифузна атеросклероза са ендотелном дисфункцијом и инфламацијом. 
Носиоци болести су преартериоле и артериоле са пречником мањим од 100 μm и њихове струк-
турне промене по типу ремоделовања и периваскуларне фиброзе, што све значајно повећава пе-
риферни васкуларни отпор (резистенцију) [2].

У том смислу фармаколошки третман ANOCA/INOCA треба да има неколико основних зада-
така: редукција спазма, побољшање ендотелне функције у коронарној циркулацији, оптимизација 
коронарног протока и смањење исхемијских симптома. Стратификована терапија узима у обзир 
дијагностичке методе које утврђују основне патофизиолошке механизме болести тако да се ци-
љано бирају нефармаколошка и фармаколошка средства лечења, чиме се избегава емпиријска и 
неспецифична, на симптомима заснована терапија. Студија PROMISE је показала да персонали-
зована (стратификована) терапија болесника са ANOCA/INOCA има значајну предност у односу 
на стандардну антиангиналну терапију: смањен број и тежина ангинозних напада, бољи квалитет 
живота, мањи број нежељених кардиоваскуларних догађаја током петогодишњег периода праће-
ња, као и у значајној мери ревидирање прелиминарне клинички постављене дијагнозе [3, 4] Из 
литературе се, ипак, може закључити да се мање од половине болесника код којих је дијагности-
кована ANOCA/INOCA правовремено и правилно лечи [5]. Препоруке за лечење су приказане у 
Табели 5. [1]

Табела 5. Препоруке за лечење ANOCA/INOCA
Препоруке Класа 

препоруке
Ниво 

доказа
Код симптоматичних болесника са ANOCA/INOCA, медикаментну 
терапију треба заснивати на резултатима функционалних тестова у 
циљу поправљања симптома и квалитета живота.

IIа А

За лечење ендотелне дисфукнције препоручују се инхибитори ACE 
за контролу симптома. IIа Б

За лечење микроваскуларне ангине удружене са смањеном 
коронарном резервом протока препоручују се антиангинални 
лекови за превенцију исхемије и контролу симптома.

IIa Б

За лечење вазоспастичне ангине препоручују се блокатори кал-
цијумових канала за контролу симптома и превенцију исхемије и 
потенцијално фаталних компликација.

I А

Нитрати се препоручују за контролу рекурентних епизода. IIa Б
За лечење комбинованих ендотипова
Препоручује са комбинована терапија са нитратима, блокаторима 
калцијумових канала и другим вазодилататорима.

IIб Б
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4.1. Терапија фактора ризика и промена животног стила

Значајан део лечења болесника са ANOCA/INOCA чини модификација фактора ризика за ко-
ронарну болест и то хипертензије, дијабетеса мелитуса, навике пушења цигарета и хиперлипо-
протеинемије [5]. Показано је да је хипертензивна микроциркулација повезана са слабијом мио-
кардном перфузијом, да је дислипидемија значајан узрок ендотелне дисфункције и да је дијабетес 
мелитус уско повезан са поремећеном и смањеном вазодилатацијом [5].

Промене животног стила се односе пре свега на престанак пушења, с обзиром да је познато 
да цигарете повећавају спазам штетним утицајем на ендотел и ослобађање азотног оксида (NO). 
Други значајан покретач ангинозних тегоба код болесника са ANOCA/INOCA је емотивни и мен-
тални стрес и/или психофизички умор, те треба пацијенте мотивисати да препознају сопствене 
потенцијалне тригере, како би их избегли. Балансирана здрава исхрана уз избегавање симпати-
комиметских додатака као што су амфетамини, кокаин, алкохол, екстази је значајна препорука за 
пацијенте са INOCA. Провокативни лекови за погоршање симптома могу бити и неки од хемоте-
рапијских протокола и ерготамински препарати у терапији мигрене. [3]

4.2. Медикаментна терапија

Управљајући се према узроку настанка ANOCA/INOCA, уколико је примарни узрок вазоспа-
зам, прва терапијска линија су антагонисти калцијумских канала и то како недихидропиридински 
(дилтиазем, верапамил), тако и дихидропиридински (амлодипин, лерканидипин), уз могући дода-
так никорданила за који је познато да активира калијумове канале на мембрани како кардиомио-
цита тако и ћелија у микроваскуларном кориту [1, 6].

Уколико је узрок ANOCA/INOCA-е микроваскуларна дисфункција терапијски избор би били 
вазодилататорни лекови и то нитрати кратког дејства (глицерин тринитрат, исосорб моно и дини-
трат), бета блокатори (небиволол, карведилол) и инхибитори ACE и блокатори ангиотензинских 
рецептора (ARB). Наиме, студије на великом узорку болесника су показале да примена инхиби-
тора ACE или ARB побољшава коронарну резерву протока код болесника са ANOCA/INOCA и 
смањује број и учесталост ангинозних тегоба [6]. У зависности од терапијског учинка у терапиј-
ском алгоритму је и ранолазин, инхибитор касне натријумске струје који повољно утиче на мио-
кардну релаксацију [7]. Друга терапијска линија према препорукама ESC из 2019. су ивабрадин, 
селективни блокатор Са чвора који редукује срчану фреквенцију али нема негативно инотропно 
дејство и не мења значајно контрактилност миокарда, триметазидин, модулатор ћелијске оксида-
ције и метаболизма масних киселина, и никорандил, активатор калијумових канала који дилатира 
интрамиокардне артериоле [6,7].

У склопу лечења показано је да статини осим свог основног дејства, редукују напором иза-
звану исхемију и поправљају проток преко својих антиоксидантних и антиинфламаторних меха-
низама. Препоручена физичка активност као терапијски модус код ових болесника је три пута 
недељно по 20 до 30 мин, јер је показан њен учинак на смањење оксидативног стреса и бољу 
мишићну оксигенацију. 

Из литературе се може закључити да се мање од половине пацијената којима је дијагностико-
вана ANOCA/INOCA правовремено и правилно лечи [5]. У Tабели 6 приказани су медикаменти 
који су данас у употреби и њихови основна својства и механизми.

4.3. Инвазивне методе лечења

Болесници са доминантним механизмом вазоспазма имају повишен ризик од настанка вен-
трикуларне леталне аритмије. Према последњим препорукама ESC за превенцију напрасне ср-
чане смрти, треба размотрити уградњу имплантабилног кардиовертер дефибрилатора (ICD) код 
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болесника са ANOCA/INOCA који су преживели једну епизоду срчаног застоја (класа препоруке 
IIа, ниво доказа Ц) [2, 6]

Табела 6. Фармаколошка и нефармаколошка терапија АNOCA/INOCA

Антиангинозни лекови Механизам дејства Модификација 
животног стила

Нитрати (кратког дејства) 
Исосорб мононитрат 30 mg 

Вазодилатација коронарних артерија и 
побољшање миокардне перфузије, смањење 
потребе за кисеоником

Редовна физичка 
активност

Бета блокатори (ά + β)
Небиволол 2,5-10 mg
Карведилол

Смањење срчане фреквенце, миокардне 
контрактилности и потребе за кисеоником, 
побољшање ендотелне функције смањењем 
симпатичке стимулације, редукција 
оксидативног стреса

Блокатори Ca канала: 
Недихидропиридински 
Дилтиазем 2х200 mg 
Верапамил 240-360 mg 3x
Дихидропиридински 
Амлодипин 5-10 mg
Лерканидипин 5-10 mg
Нифедипин 5 mg 3x

Смањење васкуларног отпора, спазма 
и потребе за кисеоником, смањење HR 
и контрактилности, релаксација глатке 
мускулатире и вазоспазма, регулација 
интраћелијског уноса Ca блокадом Ca 
волтажних канала, побољшање миокардне 
релаксације и перфузије

Контрола телесне 
тежине и здрав 
начин исхране

Ранолазин
375-750 mg 2x

Побољшање микроваскуларне дисфункције 
без утицаја на HR i TA, ефективан код 
рефракторне антиангинозне th

Контрола стреса

Триметазидин 35 mg 2x Смањује оксидацију масних киселина и 
повећава метаболизам глукозе

Никорандил 
10-20 mg 1-2x

Вазодилатација епикардних артерија, 
NO синтеза и у већим дозама смањење 
микроваскуларног отпора, ATP сензитиван 
индуктор K канала, стимулатор гуанилат 
циклазе, пораст cGMP

Престанак 
пушења и 
алкохола

Инхибитори ACE и ARB
Смањење TA, побољшање ендотелне 
функције, редукција ангиотензина II, 
повећање брадикинина, пораст CFR

Статини

Снижење холестерола инхибицијом 
HMGCoA редуктазе, опоравак ендотелне 
функције и редукција инфламације, редокс 
баланс

Инхибитори If струја 
Ивабрадин 2,5-5-7,5 mg 2x 
само у синусном ритму

Блокадом брзе струје у чвору СА 
HCN канала, смањење HR, одложена 
реполаризација, без утицаја на 
контрактилност

Напомене: HR: срчана фреквенца; TA: крвни притисак; Ca: калцијум; ATP: аденозин трифосфат; HMGCoA: 3 хидрок-
си-3-метхилглутарyл-Со А редуктаза; NO: азотни оксид; cGMP: гуанозин монофосфат, If: „пејсмекерска струја”; SA 
синусни чвор; HCN: хиперполаризациони јонски канали одговорни за струју If.
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5. �Исхемијска болест срца без епикардне 
опструктивне болести у ширем смислу

У посебним поглављима желимо да споменемо два посебна ентитета који не спадају у класи-
чан ентитет ANOCA и INOCA. Један од њих може бити директна последица продуженог трајања 
вазоспазма, и то је MINOCA, односно инфаркт миокарда без тромботичне оклузије коронарне 
артерије и миокардни мост који као узрок исхемије има функционалну опструкцију изазвану по-
стојањем мишићног снопа који прелази преко епикардне коронарне артерије.

5.1. MINOCA

5.1.1. Дефиниција и презентација
Инфаркт миокарда са неопструктивном болести коронарних артерија (MINOCA) у ужем сми-

слу означава клиничку ситуацију када пацијент има симптоме који указују на акутни коронарни 
синдром, пораст вредности тропонина и има неопструктивни налаз на коронарним артеријама у 
време коронарне ангиографије (дефинисано као стеноза коронарне артерије <50% у било ком ве-
ћем епикардном суду), након искључивања некардијалних узрока (емболија плућа, сепса, тешка 
анемија), кардијалних али некоронарних узрока (тахиаритмије, брадиаритмије и миокардитис) и 
синдрома „такоцубо”, јер је његово исхемијско порекло контроверзно.

Пријављена преваленција MINOCA значајно варира у различитим студијама (од око 1% до 
14% пацијената са акутним коронарним синдромом који се подвргавају ангиографији) [1]. MINO-
CA се може сматрати oпштим термином који обухвата хетерогену групу основних узрока, тако 
да укључује како коронарне тако и некоронарне патологије, при чему ове друге подразумевају и 
кардијалне и екстракардијалне поремећаје (Слика 5) [2, 3, 4].

Пацијенти са презентацијом STEMI индиковани су за хитну коронарну ангиографију у складу 
са важећим стандардима лечења [2]. У случају идентификације неопструктивних лезија коро-
нарних артерија, неопходно је размотрити додатну дијагностичку евалуацију. Након пријема на 
одељење, спроводе се даља испитивања у складу са алгоритмом (Слика 1) [2, 3]:

1.	 сала за катетeризацију: анамнеза, ЕКГ, физикални налаз, анализа коронарографског налаза 
и функционално хемодинамско испитивање (ацетилхолински тест), интраваскуларни ими-
џинг (интракоронарни ултразвук и OCT);

2.	 болничка процена: ултразвук срца, магнетна резонанца, скенер плућне артерије или мозга 
уколико је клинички оправдано; и

3.	 праћење након отпуста: клинички прегледи, рехабилитација и клинички оправдани поно-
вљени ултразвук и магнетна резонанца срца.

Пацијенти са NSTEMI или нестабилном ангином најчешће се иницијално стабилизују на оде-
љењу, након чега се, у складу са клиничким ризиком, упућују у ангио-салу. Редослед дијагно-
стичких процедура зависи од места и услова првог контакта са здравственим системом [2, 5].

Пацијенти са доказаном дијагнозом MINOCA захтевају контролни преглед [3], а у зависно-
сти од иницијалних налаза може бити индикована поновна процена ехокардиографијом и/или 
магнетном резонанцом срца [6]. Додатна дијагностичка испитивања се бирају индивидуално, у 
зависности од клиничке презентације и тока болести; није неопходно спровести сва доступна 
испитивања. Лабораторијске анализе могу укључити: комплетну крвну слику, бубрежни профил, 
тропонин, Ц-реактивни протеин, Д-димер и NT-proBNP [6]. ЦТ мозга треба размотрити у слу-
чају сумње на кранијалну патологију (нпр. интракранијално крварење) као потенцијални узрок 
елевације ST сегмента [2, 5, 6]. Код пацијената са доказаном спонтаном дисекцијом коронарних 
артерија (SCAD) као узрока MINOCA, PCI се препоручује само за пацијенте са симптомима и 
знацима исхемије миокарда, великим угроженим подручјем миокарда и нарушеним антероград-
ним протоком [2, 5].
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Слика 6. Основни узроци и дијагностички поступци код пацијената са радном дијагнозом 
MINOCA
Напомене: ACh: ацетилхолин; CMR: срчана магнетна резонанца; ЦТ, компјутеризована томографија; ЦТПА: ком-
пјутеризована томографија плућног ангиограма; ЕКГ: електрокардиограм; IVUS: интраваскуларни ултразвук; LV: 
лева комора; LVЕDP: притисак на крају дијастоле леве коморе; MINOCA: инфаркт миокарда са неопструктивним 
коронарним артеријама; OCT: оптичка кохерентна томографија

Ако се основни узрок MINOCA не утврди функционалном коронарном ангиографијом онда се 
препоручује неинвазивно снимање (нпр. ехокардиографија, магнетна резонанца срца или компју-
терска томографија), ако је клинички прикладно. Магнетна резонанца срца је један од кључних 
дијагностичких алата за одређивање основног узрока MINOCA [2, 3, 4]. Магнетна резонанца срца 
може идентификовати основни узрок код чак 87% пацијената са радном дијагнозом MINOCA и 
треба је обавити што је пре могуће након прегледа како би се максимизирао њен дијагностички 
допринос, идеално током индексног пријема [5]. Препоруке за поступање у случају MINOCA су 
дате у Табели 7.

Дијагноза основног узрока MINOCA омогућиће започињање одговарајућег лечења на основу 
коначне дијагнозе. Терапије секундарне превенције треба размотрити за оне са доказима о ко-
ронарној атеросклеротској болести и за контролу фактора ризика. Лечење синдрома „такоцубо” 
није засновано на проспективним рандомизованим контролисаним испитивањима, а лечење је 
углавном супортивно и емпиријско [7].
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Табела 7. Препоруке за поступање у случају MINOCA
Препорука Класа 

препоруке
Ниво 

доказа

Код пацијената са радном дијагнозом MINOCA магнетна резо-
нанца срца се препоручује након инвазивне ангиографије уколико 
крајња дијагноза није јасна.

I Б

Лечење MINOCA се спроводи према установљеној дијагнози и 
специфичним препорукама за то обољење. I Б

Код свих пацијената са иницијалном дијагнозом MINOCA по-
требно је следити дијагностички алгоритам да би се установио 
прави узрок у основи крајње дијагнозе.

I Ц

5.1.2. Магнетна резонанца срца у дијагностици MINOCA
Магнетна резонанца срца (CMR) представља златни стандард неинвазивне дијагностике код 

пацијената са инфарктом миокарда без опструктивне коронарне болести, јер омогућава истовре-
мену процену морфологије, функције, перфузије и карактеризације миокардног ткива. Патофизи-
олошки механизми MINOCA обухватају руптуру или ерозију атеросклеротског плака са спонта-
ном реканализацијом, коронарну дисекцију или спазам, инфаркта миокарда типа 2, миокардитис, 
кардиомиопатију „такоцубо” и друге неисхемијске кардиомиопатије. Мета-анализе студија CMR 
показују да је миокардитис најчешћи узрок MINOCA (у око 30% случајева), док се типична слика 
акутног инфаркта миокарда региструје у приближно једној четвртини случајева, а код дела паци-
јената налаз је у потпуности нормалан [3]. Препорука је да се преглед магнетном резонанцом срца 
учини у првих седам дана након иницијалне презентације, имајући у виду да одлагање прегледа 
може понекад резултирати недостатком јасних знакова узрока. Сензитивност и специфичност 
прегледа у значајној мери опадају након четрнаестог дана од презентације, нарочито уколико се 
пацијенти презентују са благим порастом кардиоспецифичних ензима [8]. У циљу диференцијал-
не дијагностике битно је нагласити најбитније карактеристике налаза магнетне резонанце срца 
код најчешћих узрока MINOCA.

5.1.3. Акутни инфаркт миокарда
Акутни инфаркт миокарда као презентација MINOCA најчешће настаје услед пролазне тром-

бозе или руптуре плака без перзистентне опструкције коронарне артерије. На CMR-у се регистру-
је едем миокарда и феномен LGE (касно гадолинијумско појачање) субендокардне или трансму-
ралне дистрибуције, у територији одговарајуће коронарне артерије (Слика 7). Сензитивност и 
специфичност секвенци LGE за детекцију акутног инфаркта миокарда достижу готово 100% [9].
У поређењу са класичним инфарктом миокарда, лезије код MINOCA су мањег обима, ређе транс-
муралне и захватају мањи број сегмената леве коморе. Упркос томе, присуство феномена LGE 
има снажан прогностички значај.
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Слика 7. Типична презентација акутног инфаркта миокарда као узрока MINOCA
(а) Т2 миокардна мапа, пресек кратка оса, медијални ниво, трансмурално продужене вредности Т2 времена у меди-
јалном инфериорном и инферолатералном сегменту леве коморе – едем миокарда (трансмурални инфаркт миокарда); 
b) Нативна Т1 миокардна мапа, пресек кратка оса – едем миокарда (трансмурални инфаркт миокарда); c), d) секвенца 
LGE PSIR са квантификацијом феномена LGE, пресек кратка оса - трансмурални LGE; е), f) Постконтрастна Т1 мапа 
миокарда, пресек кратка оса, медијални ниво, трансмурално скраћене вредности постконтрасног Т1 времена – транс-
мурални инфаркт миокарда.

5.1.4. Миокардитис
Магнетна резонанца срца представља златни стандард за дијагностику миокардитиса, засно-

вана на модификованим критеријумима Лејк Луиз, који укључују доказе едема и некрозе/фиброзе 
миокарда. Типичан налаз обухвата субепикардну и/или мезомиокардну дистрибуцију едема и фе-
номена LGE, уз релативну поштеду субендокардног слоја, што омогућава поуздану диференци-
јацију у односу на исхемијску лезију (Слика 8). Миокардитис представља чест узрок MINOCA, 
нарочито код млађих пацијената, а присуство перикардног захватања додатно поткрепљује дија-
гнозу [10].
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Слика 8. Налаз фокалног трансмуралног миокардитиса као узрока MINOCA
(а) Секвенца STIR, пресек кратка оса - субепикардно и мезомиокардно повишен IS у медијалном инфериорном и 
инферолатералном сегменту леве коморе – едем миокарда уз очуван субендокардни слој миокарда (жута стрелица); 
b) Т2 миокардна мапа, пресек кратка оса, трансмурална зона продуженог Т2 времена у медијалном инфериорном и 
инферолатералном сегменту леве коморе - едем миокарда; c) Нативна Т1 миокардна мапа, пресек кратка оса, субепи-
кардно и мезомиокардно продужено Т1 време; d) секвенца LGE PSIR, пресек кратка оса –феномен LGE са типичном 
субепикардном и мезомиокардном дистрибуцијом; е) ЛГЕ ПСИР секвенца, пресек кратка оса, феномен LGE субе-
пикардно и мезомиокардно; f) Постконтрастна Т1 миокардна мапа, пресек кратка оса, субепикардно и мезомиокар-
до скраћено Т1 време - говори у прилог фиброзе миокарда. На приказаним секвенцама присутна је акутна лезија 
миокарда у субепикардним и мезомиокардним слојевима, уз поштеду субендокардног слоја, што искључује лезију 
васкуларног порекла – налаз одговара акутном миокардитису.

5.1.5. Кардиомиопатија „такоцубо”
Кардиомиопатија „такоцубо” је стресом индукована, реверзибилна дисфункција леве коморе 

у одсуству опструктивне коронарне болести. CMR омогућава прецизну процену регионалне кон-
трактилности, при чему се уочавају карактеристични испади који не одговарају дистрибуцији ко-
ронарне васкуларизације. Едем миокарда је чест налаз, нарочито у медиоапикалним сегментима, 
док феномен LGE изостаје, што указује на одсуство иреверзибилног оштећења миокарда (Слика 
9) [11]. Ови налази омогућавају поуздану дијагнозу и разликовање кардиомиопатије „такоцубо” 
од акутног инфаркта миокарда и миокардитиса.
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Слика 9. Налаз кардиомиопатије „такоцубо” као узрока MINOCA
а) Секвенца cine, пресек четири шупљине, карактеристичан налаз „балонирања“ услед дисфункционалних медиоа-
пикалних сегмената леве коморе; b) секвенца STIR, пресек четири шупљине, карактеристичан налаз едема миокарда 
у медиоапикалним сегментима леве коморе; c) Т2 миокардна мапа, пресек четири шупљине, продужено Т2 време у 
медиоапикалним сегментима леве коморе са трансмуралном дистрибуцијом – говори у прилог едема миокарда; d) 
секвенца LGE PSIR, пресек четири шупљине, одсуство феномена LGE у дисфункционалним сегментима.

Пацијенти са MINOCA имају неповољнију прогнозу него што се раније сматрало. Присуство 
феномена LGE, нарочито са трансмуралном дистрибуцијом и захватањем више сегмената, пред-
ставља најснажнији предиктор озбиљних нежељених кардиоваскуларних догађаја и морталитета 
[12]. Нормалан налаз CMR повезан је са повољнијом прогнозом, али захтева даље етиолошко 
испитивање.
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5.2. Миокардни мост

5.2.1. Дефиниција
Епикардијалне коронарне артерије човека имају најчешће субепикардијални ток, односно на-

лазе се испод танког висцералног листа срчане марамице (epicardium) и нормално не залазе у 
миокард. Миокардни мост (ММ) (Myocardial Bridging) је дефинисан као урођена аномалија тока 
епикардијалне коронарне артерије при чему један њен сегмент (краћи или дужи) понире у мио-
кард, а затим се посувраћа назад у субепикардни простор [1]. Сегмент коронарне артерије који 
је локализован у миокарду назива се још и интрамиокардни сегмент артерије (tunneled artery) 
[1]. Основна карактеристика ове аномалије је систолна компресија интрамиокардног сегмента 
коронарне артерије са мањим или већим степеном динамског сужења лумена које се уочава на ин-
вазивној коронарној ангиографији („феномен дављења”, milking effect), а она може бити праћена 
(али не увек) успореном и непотпуном дијастолном релаксацијом овог дела артерије, што доводи 
до мањег или већег сужења лумена и у дијастоли (Слика 10) [2].

Слика 10. Приказ миокардног моста у систоли и дијастоли на инвазивној коронарној ангиогра-
фији.
Уочава се систолна компресија интрамиокардног сегмента леве предње десцендентне артериј (LAD) у њеном меди-
јалном сегменту са динамским сужењем лумена артерије које „нестаје” у дијастоли. Слика преузета из рада Aleksan-
dric et al. J Clin Med. 2021;11:204.

Савремена анатомска класификација подразумева постојање три основна типа ММ (Слика 11) 
који су дефинисани према локализацији интрамиокардног сегмента леве предње десцендентне 
артерије (LAD) у односу на интервентрикуларни септум и предњи зид десне коморе, као и начину 
на који мишићна влакна премошћавају LAD [3]: 

1)	 површни (суперфицијални) тип ММ: интрамиокардни сегмент LAD је локализован повр-
шно у предњем међукоморском жлебу (<1,0 mm испод површине предњег интервентрику-
ларног жлеба) и препокривен је танким слојем миокардних влакана. Овај тип ММ ретко 
доводе до систолне компресије артерије, најчешће је асимптоматски и не захтева додатно 
функционално испитивање (Слика 2Б);

2)	 дубоки (интрамурални) тип ММ: интрамиокардни сегмент LAD је локализован, у дубљим 
слојевима интервентрикуларног септума (>1,0 mm испод површине предњег интервентри-
куларног жлеба) (Слика 11Ц); и

3)	 интракавитарни тип или десни вентрикуларни тип ММ: интрамиокардни сегмент LAD је 
такође локализован дубоко испод предњег међукоморског жлеба (>1,0 mm) и пролази кроз 
предњи зид десне коморе у непосредној близини интервентрикуларног септума, а понекад 
може да пролази и кроз њену шупљину (Слика 11Д). Код дубоког и интракавитарног типа 
ММ, интрамиокардни сегмент LAD је препокривен дебелим слојем миокардних влакана 
која премошћавају артерију попречно, косо или спирално, те доводе до значајне систолне 
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компресије и увијања артерије са могућом последичном исхемијом миокарда. Зато је код 
симптоматских болесника који имају један од ова два типа ММ неопходно додатно испи-
тивање у погледу његове функционалне значајности.

Слика 11. Савремена анатомска класификација миокардног моста (MM) локализованог на левој 
предњој десцендентној артерији (ЛАД црвени кружићи) на основу налаза коронарне компјутери-
зоване томографске ангиографије (CCTA) (схематски приказ срца у аксијалној равни).
А. Нормалан анатомски положај ЛАД; Б. Површни (суперфицијални) тип ММ; Ц. Дубоки (интрамурални) тип ММ; 
и Д. Интракавитарни тип или десни вентрикуларни тип ММ. Напомене: IVS: интервентрикуларни септум; LV: лева 
комора; RV: десна комора. Прилагођено према раду Konen E, et al. J Am Coll Cardiol. 2007;49(5):587-593.

5.2.2. Клинички и патофизиолошки аспекти миокардног моста
Миокардни мост је у највећем проценту случајева бенигна аномалија тока епикардијалне 

коронарне артерије. Болесници са изолованим ММ на LAD који имају ангинозне тегобе и/или 
објективне знаке исхемије миокарда припадају групи болесника који имају ангину и исхемију 
миокарда (ANOCA/INOCA) или инфаркт миокарда без придружене опструктивне коронарне бо-
лести (MINOCA).

Миокардни мост представља јединствен клинички ентитет који може проузроковати ангину 
и/или исхемију миокарда путем четири различита патофизиолошка механизма који могу делова-
ти самостално или синергистички: (1) касна дијастолна релаксација интрамиокардног сегмента 
артерије; (2) феномен преусмеравања („крађе”) крви преко септума, познат као septal steаl, и фо-
кална (септална) исхемија; (3) поремећај ендотел-зависне вазодилатације са абнормалном вазо-
реактивношћу васкуларних глатких мишићних ћелија у нивоу ММ; и (4) развој атеросклерозе у 
сегменту LAD проксимално од ММ [1-2,4-8]. Такође, болесници са изолованим ММ могу такође 
имати ANOCA/INOCA због истовременог постојања коронарне микроваскуларне дисфункције.

5.2.3. Дијагностика миокардног моста
Код болесника са ММ који имају ANOCA/INOCA или MINOCA главно питање је да ли је ММ 

узрок ангине и/или исхемије миокарда или је он само инциденталан налаз. Зато је након открива-
ња ММ неопходно свеобухватно анатомско и функционално испитивање како би се идентифико-
вао основни узрок ангинозних тегоба и/или исхемије миокарда, а ради избора адекватне терапије 
(класа препоруке IIа). Последње смернице Европског удружења не садрже посебне препоруке за 
ММ, али се препоруке за ANOCA/INOCA могу применити [9].

Главни дијагностички тестови за откривање ММ су CCTA и инвазивна коронарна ангиографи-
ја. Да би се утврдило да ли је касна дијастолна релаксација интрамиокардног сегмента артерије 
доминантан патофизиолошки механизам настанка ангине и/или исхемије миокарда, потребно је 
најпре урадити неинвазивне провокационе тестове: exercise или добутамински стрес-ехокарди-
ографски тест, емисиону компјутеризовану томографију појединачним фотонима (Single Photon 
Emission Computed Tomography, SPECT) или позитронску емисиону томографију (ПЕТ). У новије 
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време се примењују и стрес магнетна резонанција и процена коронарне резерве протока (CFR) 
трансторакалном Доплер ехокардиографијом (TTDE). Код болесника са ММ извођење свих ових 
тестова захтева примену добутамина, за који је показано да је најмање 22 пута бољи у идентифи-
кацији функционално значајног ММ у односу на аденозин који је иначе главни вазоактивни агенс 
у процени функционалне значајности фиксне коронарне стенозе [2,4]. Патогномоничан знак за 
постојање ММ на испитивању TTDE-CFR јесте карактеристичан изглед криве брзине дијастол-
ног протока крви се у сегменту LAD дистално од ММ (дијастолни феномен fingertip) који се 
најчешће уочава током извођења добутаминског теста. Оптимална гранична вредност TTDE-CFR 
<2,1 добијена применом високих доза добутамина (10-50 µg/kg/min) има највећу сензитивност, 
специфичност, позитивну и негативну предиктивну вредност, и дијагностичку тачност за иден-
тификацију ММ који је повезан са исхемијом миокарда индукованом стресом (96%, 95%, 88%, 
98%, 95%) [9].

Од инвазивних тестова за провокацију исхемије миокарда, највећу сензитивност и специфич-
ност за откривање ММ повезаног са исхемијом миокарда има d-FFR (дијастолна фракциона ре-
зерва протока) добијена применом добутаминског теста [2]. Оптимална гранична вредност d-FFR 
<0,76 добијена применом високих доза добутамина (10-50 µg/kg/min) има највећу сензитивност, 
специфичност, позитивну и негативну предиктивну вредност, и дијагностичку тачност за иденти-
фикацију ММ који је повезан са стрес-индукованом исхемијом миокарда (95%, 95%, 90%, 98%, 
95%) [2]. 

Главни тест за откривање поремећаја ендотел-зависне вазодилатације са абнормалном вазоре-
активношћу васкуларних глатких мишићних ћелија (епикардијална ендотелна дисфункција, епи-
кардијални и микроваскуларни вазоспазам) је интракоронарни провокациони тест са ацетилхоли-
ном. Главни тест за откривање структурног и/или функционалног оштећења микроциркулације 
јесте инвазивно мерење CFR методом термодилуције или помоћу интракоронарног Доплера уз 
истовремено мерење индекса микроваскуларне резистенције (ИМР) методом термодилуције или 
хиперемијске микроциркулаторне резистенције (ХМР) помоћу интракоронарног Доплера.

5.2.4. Терапеутски приступ према фенотипу миокардног моста
5.2.4.а. Медикаментно лечење
Медикаментна терапија која подразумева примену различитих антиангиналних лекова је те-

рапијска стратегија првог избора у лечењу болесника са ММ. Треба нагласити да је ова терапија 
тренутно емпиријска јер недостају клиничке студије које би процениле ефикасност и безбедност 
примене ових лекова у лечењу симптоматских болесника са ММ.

Присуство ММ представља фактор ризика за развој и прогресију атеросклерозе и исхемијску 
болест срца у сегменту артерије проксимално од ове аномалије, али и фактор ризика за настанак 
епикардијалног коронарног вазоспазма интрамиокардијалног сегмента LAD и вазоспастичне ан-
гине [5]. Зато се код болесника са ММ који имају документовани поремећај хемодинамике коро-
нарног протока кроз артерију са овом аномалијом и/или касну дијастолну релаксацију интрами-
окардног сегмента артерије препоручује примена бета-блокатора, и то са или без дихидропири-
динских блокатора калцијумских канала. Недихидропиридински блокатори калцијумских канала 
могу се примењивати уколико постоје контраиндикације за примену бета-блокаторима, као што 
су: епикардијални коронарни вазоспазам и вазоспастична ангина, хронична опструктивна болест 
плућа, брадикардија, атрио-вентрикуларни блок или значајна хипогликемија код болесника са 
јувенилним дијабетесом. Такође, како би се спречила прогресија атеросклерозе неопходна је и 
регулација свих постојећих фактора ризика за атеросклерозу (хипертензија, хиперлипопротеине-
мија и дијабетес), заједно са престанком пушења и променом стила и начина живота.

Код болесника са ММ који имају епикардијални и/или микроваскулрани вазоспазам препо-
ручује се комбинација дихидропиридинских и недихидропиридинских блокатора калцијумских 
канала [3]. Примена бета-блокатора код ових болесника је контраиндикована јер значајно повећа-
вају ризик од епикардијалног вазоспазма и вазоспастичне ангине [3]. Дугоделујуће нитрате треба 
избегавати код свих болесника са ММ јер са једне стране повећавају контрактилну снагу миокар-
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да и систолну компресију интрамиокардног сегмента артерије, а са друге, изазивају тахикардију 
и скраћење дијастоле. 

5.2.4б Перкутано и хируршко лечење
Код симптоматских, препоручује се хируршка интервенција – супра-артеријална миотомија 

(Myocardial Unroofing) [11]. Ова хируршка метода има предност у односу како на аорто-коронар-
ни бајпас графт тако и на перкутану коронарну интервенцију са имплантацијом стента у нивоу 
ММ, јер има мање периоперативних и постоперативних компликација. Хируршко лечење се не 
препоручује код болесника са ММ који имају ацетилхолином-индуковани епикардијални и/или 
микроваскуларни вазоспазам, без обзира на присуство ангине рефракторне на оптималну меди-
каментну терапију.
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