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Con l'uso dell'angiografia negli anni '70
divenne evidente che una proporzione
considerevole pazienti riferiti per
sintomi anginosi
aveva
arterie coronarie angiograficamente normali.

condizione molto piu frequente nelle donne.

Nel 1985,

Cannon e Epstein introdussero il termine
"angina microvascolare" (MVA) per queste
pazienti, in cui sembrava essere
aumentata la sensibilita del microcircolo
coronarico agli stimoli vasocostrittori associati
ad una limitata capacita vasodilatatrice
microvascolare.

Hanno proposto che la disfunzione di piccole
arterie coronarie pre arteriolari intramurali
potrebbe essere la causa patogenetica di
questa sindrome.









Negli ultimi 20 anni, tecniche invasive e non come la PET hanno permesso di stabilire il
Flusso Miocardico Assoluto (MBF, mL / min / g), la riserva di flusso coronarico (CFR, il
rapporto di MBF durante la vasodilatazione coronarica quasi massima rispetto al basale

MBF) in volontari sani di diverse eta e sesso.
La disponibilita di valori normali di MBF e CFR ha permesso lo studio della fisiologia

arica in soggetti ad aumentato rischio di CAD e anche in diverse categorie di pazienti
con omi e segni, indicativi di IM nonostante i normali angiogrammi coronarici




Figure 1. Clinical presentations of MVA and main differential diagnosis.
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Cascata di eventi nella cardiomiopatia ipertrofica, dal rimodellamento
arteriolare coronarico anormale che porta all'ischemia miocardica, alla fibrosi
e al rimodellamento ventricolare sinistro avverso e allo scompenso cardiaco.

1. alterazioni strutturali piccole arterie coronariei
ipertrofia mediale, iperplasia intimale e la
diminuzionedel lume , sono considerate il
substrato piu rilevante che produce CMD e
ischemia miocardica)

2. mutazioni del miofilamento del sarcomero
dimostrabili sono caratterizzati da una CMD
piu grave e da una maggiore prevalenza di
fibrosi miocardica, rispetto ai soggetti
negativi al genotipo.

3. il gadolinum enhancement (LGE) tardivo, come
visualizzato dalla CMR, é rappresentativo
della fibrosi miocardica in HCM.

4. CMD nel tempo puo6 portare a ricorrenti
ischemia e morte dei miociti, agendo quindi
come localizzatore della fibrosi sostitutiva

5. Il'outcome a lungo termine nei pazienti con
HCM; 1/3 dei pazienti,il decorso clinico &
invalidante, complicanze come la fibrillazione
atriale e l'ictus,morte correlata allo
scompenso cardiaco.



Cosa c’é dietro ad un dolore toracico “angina “tipica /
atipica nella donna in assenza di coronaropatia ostruttiva
(stenosi>50%)



Fattori di rischio




1973 Sindrome X ....... nel 1985, angina microvascolare...




La disfunzione coronarica microvascolare (MCD) : riserva coronarica limitata
(CFR) e / o disfunzione endoteliale coronarica € il meccanismo predominante
dell'ischemia nelle donne con triade di dolore toracico, assenza di CAD
ostryttiva e ischemia evidenziata da stress test.

= Lo studio (WISE) (NHLBI), hanno riportato

che fino circa il 50% delle donne con angina
aveva angiografia coronarica normale o
CAD non ostruttiva .Sharaf B.L. etal Am J
Cardiol 2001) 30

= Le donne con CMD sono di solito nelle fasi =
della vita in perimenopausa o in menopausa,
con insorgenza di sintomi tra 40 e 50 anni

= AIPIVUS su un campione di 100 donne , 80%
documentata ats coronarica con
rimodellamento positivo della placca

= La MCD e daritenersi una patologia benigna,
quale prognosi ? 0

CV death M CHF Stroke CV event

= La MCD e associata a un tasso di eventi ONoCAD o PCHE - ENo CAD/PCHP BLCAD/ no PCKE - SICADY PCHP

avversi maggiori del 2,5% annuo che include
morte, infarto miocardico non fatale, ictus
non fatale e insufficienza cardiaca
congestizia.



potenziali cause e conseguenze della disfunzione
microvascolare coronarica



Alla
coronaropatia
ostruttiva,
nella donna
anziana

Nella donna
adulta :

dalla disfunzione
del microcircolo
coronarico,



SA in women with no obstructive
CAD is associated with higher
risk of MACEs (n=4,711)

Circa il 20% -30% delle pazienti con
MVA stabile sperimenta un
progressivo peggioramento dei
sintomi con compromissione
significativa della qualita della vita.

Tra i soggetti con angina e un
normale angiogramma, i sottogruppi
ad alto rischio sembrano essere quelli
con ischemia documentata, lieve
CAD e disfunzione microvascolare.

Il rischio di eventi epicardici si
manifesta durante il follow-up a lungo
termine (> 2 anni)

(Jespersen et al, EHJ 2011)
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Differenze nell'ischemia miocardica causate da una significativa stenosi
coronarica

(A) o da CMVD (B).

A.stenosi epicardica, I'ischemia miocardica coinvolge diffusamente l'intero
territorio miocardico ( subendocardico) causando cosi una disfunzione contrattile

regionale.
Nel caso di alterazioni microvascolari, I'ischemia miocardica & localizzata solo in

piccole aree subendocardiche e non(piccoli cerchi); non visibii anomalie
contrattili a causa della presenza di normali cellule miocardiche contrattili nello

stesso territorio.






49-year-old woman with chest pain

A. Cardiac catheterization showed
minimal disease in left anterior
descending artery.

Intravascular ultrasound (right) showed
15% plaque burden in the LAD .

B. Coronary flow reserve (CFR) testing
for patientin (A) as performed with
intracoronary Doppler blood flow
velocity wave forms before adenosine
(left), and after adenosine infusion

(right).

CFR is the ratio of average peak
velocities before and after adenosine

The measured CFR was 1.2 and
suggestive of coronary microvascular
dysfunction



956-year-old woman with recurrent angina, positive stress test and multiple
cardiac catheterizations showing minimal coronary artery disease
13N-NH3 PET perfusion imaging shows impaired increase in global
perfusion post adenosine administration. Measured CRF = 2.09.



57-year-old woman with persistent chest pain and non-obstructive coronary artery
disease on cardiac catheterization.

Stress cardiac magnetic resonance

A. Mid-ventricular short axis view containing both papillary muscles. (

B. Perfusion image of the same short axis with a superimposed perfusion map with
color coded areas. Red : decreasing blood flow all the way to yellow, which shows
maximum perfusion.

This patient has reduced subendocardial and a normal increase in epicardial perfusion
following adenosine infusion.

Calculated coronary flow reserve in this case was 1.42 and suggestive of coronary
microvascular dysfunction






Algoritmo di trattamento per pazienti con angina microvascolare.

Per le donne con evidenza di ischemia ma nessuna CAD ostruttiva,
le terapie antianginose e anti-ischemiche possono migliorare i sintomi,
la funzione endoteliale e la qualita della vita.







Ranolazine Improves Angina in Women With Evidence of Myocardial
Ischemia But No Obstructive Coronary Artery Disease
Puja K. Mehta,et al . JACC: Cardiovascular Imaging, May 2011

Nelle donne con angina, evidenza di ischemia e
I CAD ostruttiva, questo studio pilota
randomizzato ha rivelato che la ranolazina
migliorava l'angina, la qualita della vita
I'ischemia miocardica pud migliorare,che le
anomalie di perfusione in particolare tra le
donne con CFR basso.

-derivato piperazinico, agisce sul
miocardio ischemico tramite l'inibizione
della corrente Na + tardiva verso l'interno,
che interrompe il sovraccarico di calcio

Chnalitying MPRI 21,5 Crualilying MPRI <15

(Ca 2+ ) nei miociti ischemici. Un aumento
i del sovraccarico di Ca 2+ nel miocardio

A% 180+

S o

ischemico é stato associato a disfunzione
as e O diastolica ventricolare sinistra.

Studi hanno dimostrato che la ranolazina
migliora la funzione diastolica ventricolare
sinistra nei pazienti con cardiopatia
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EDITORIAL

Microvascular Angina A Women’s Affair?

Proposed algorithm for the diagnosis of microvascular angina (MVA).

e American

Heart Paolo G. Camici, and Filippo Crea Circ Cardiovasc Imaging.
Association, 201 5; 819003252 Copyright © American Heart Association, Inc. All rights reserved.
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