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Інвазивна діагностика INOCA/АNOCA, 
коронарний атеросклероз і вазоспастична 

стенокардія як поєднані причини ішемії 
міокарда, їх сучасна інвазивна діагностика 

та лікування
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Мета роботи – оцінити безпечність та ефективність застосування інвазивної провокаційної проби з ацетилхолі�
ном для ендотипування пацієнтів із INOCA/ANOCA та визначити механізми ішемії при поєднанні функціональних 
розладів із коронарним атеросклерозом, а також розробити персоніфіковані підходи до лікування.

Матеріали і методи. У дослідження залучено 61 пацієнта (досліджувана група А (n=42) та контрольна група Б 
(n=19)) із симптомами стенокардії та об'єктивними ознаками ішемії міокарда на ЕКГ (насамперед, депресія або 
елевація сегмента ST під час тесту з дозованим фізичним навантаженням) і за даними проведеної коронарної ангіо�
 графії. Сформовані групи є статистично порівнянними за демографічними показниками та факторами серцево�
судинного ризику. Не виявлено значущої різниці між групами за віком (p=0,57), статтю (p=0,76), наявністю артері�
альної гіпертензії (p=0,68), цукрового діабету (p>0,99) та дисліпідемії (p=0,37). Протокол проведення провокаційної 
проби передбачав ступінчасте внутрішньокоронарне введення ацетилхоліну під моніторуванням ЕКГ та коронаро�
ангіографії.

Результати та обговорення. Переважно механізмом виникнення ішемії без обструкції коронарних артерій 
(INOCA) є епікардіальний вазоспазм, його було діагностовано у 59,5 % випадків. Ендотеліальна дисфункція виявле�
на у 26,2 % пацієнтів, а ізольований мікроваскулярний спазм – у 14,3 %.  Найчастіше маркером ішемії на ЕКГ була 
інверсія зубця Т (59,5 %). Доведено високу безпечність методу: небезпечних для життя аритмій (шлуночкова тахікар�
дія/фібриляція шлуночків) не зафіксовано. Виявлені ускладнення (атріовентрикулярні блокади II–III ступенів у 28,6 % 
пацієнтів досліджуваної групи) мали виключно транзиторний характер. Особливу увагу приділено феномену 
«подвійного удару» – поєднанню атеросклерозу й вазоспазму, що суттєво обтяжує прогноз пацієнтів. 

Висновки. Провокаційна проба з ацетилхоліном дає змогу точно ендотипувати пацієнтів з INOCA та персоніфі�
кувати терапію: призначення блокаторів кальцієвих каналів при вазоспазмі та обов’язкову відміну неселективних 
бета�блокаторів, що запобігає небажаній вазоконстрикції.

Ключові слова: ішемія міокарда без обструкції коронарних артерій, INOCA/ANOCA, провокаційна проба з 
ацетилхоліном, вазоспастична стенокардія, мікроваскулярна стенокардія 
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Серцево-судинні захворювання залишають-
ся провідною причиною смертності у світі, 

і в їх основі переважно лежить патологічний про-
цес, відомий як атеросклероз [1]. Особливе клініч-
не значення має його локалізація в коронарних 
судинах, які забезпечують кровопостачання міо-
карда – коронарний атеросклероз. Однак, крім 
обструктивних змін, пов’язаних із формуванням 
атеросклеротичних бляшок, існують необструк-
тивні порушення функції коронарних артерій. На 
думку авторів, поєднання атеросклеротичних змін 
та необструктивних дисфункцій коронарних арте-
рій (INOCA/ANOCA) суттєво ускладнює діагнос-
тику і лікування цих пацієнтів.

INOCA (Ischemia with Non Obstructive Coronary 
Arteries) та ANOCA (Angina with Non Obstructive 
Coronary Arteries) – це «сіра зона», яка тривалий 
час ігнорувалася клінічною кардіологією, але зараз 
перебуває в центрі уваги фахівців Європейського 
товариства кардіологів (ESC), Європейської асоціа-
ції перкутанних коронарних втручань (EAPCI) та 
інших міжнародних товариств.

Стенокардія як симптом проявляється в біль-
ше ніж 112 мільйонів людей у всьому світі [2]. Ба 
більше, у 70  % пацієнтів, яким проводиться інва-
зивна ангіографія щодо стенокардії, не мають 
обструктивного ураження коронарних артерій. 
Значна частина цих пацієнтів страждає від INOCA/
ANOCA [2].

INOCA/ANOCA не є доброякісним станом, як 
вважалося раніше. Порівняно з безсимптомними 
пацієнтами, зазначені стани асоціюються з підви-
щеною частотою серцево-судинних подій, повтор-
них госпіталізацій, погіршанням якості життя і 
зростанням витрат на охорону здоров’я [2].

Пацієнти часто мають неправильний діагноз 
(некардіальний біль), що призводить до непра-
вильної діагностики і, як результат, неадекватної 
терапії тих станів, які істотно погіршують якість 
життя пацієнтів.

 Патофізіологія INOCA

У пацієнтів з хронічними коронарними син-
дромами невідповідність потреб міокарда в крові 
та можливостей коронарних артерій забезпечувати 
міокард кров’ю може призвести до транзиторної 
або рецидивної стенокардії внаслідок ішемії міо-
карда через недостатній об’єм у клітині аденозин-
5-трифосфату. Хоча обструктивна ішемічна хворо-
ба серця є частою і загальновизнаною причиною 
ішемії міокарда, багато стенозів, що оцінюються як 
гемодинамічно значущі при візуальній оцінці, не є 
такими при більш детальному обстеженні спеці-
альними методиками, які використовуються в 
дослідженнях з коронарної фізіології. Помилка 

функціональної значущості обструктивних ура-
жень коронарних артерій часто стається при стено-
зі 40–80  %, особливо вона значна у пацієнтів із 
множинними і багатосудинними ураженнями ко  -
ро  нарних судин [3, 4, 5]. Для визначення гемодина-
мічної значущості стенозу слід визначати фракцій-
ний резерв кровоплину (FFR) [6].

Ішемія міокарда також може бути викликана 
судинною дисфункцією без обструктивних проявів 
ішемічної хвороби серця (ІХС), станом, що нещо-
давно отримав назву INOCA. В INOCA невідповід-
ність між кровопостачанням та потребою міокарда 
в кисні може бути викликана коронарною мікровас-
кулярною дисфункцією (КМД) та/або спазмом епі-
кардіальних коронарних артерій, як правило, на тлі 
необструктивного коронарного атеросклерозу [7].

Виділяють два основні механізми (ендотипи) 
INOCA/ANOCA: 

– мікроваскулярна стенокардія (МВС); 
– вазоспастична стенокардія (ВСС).
МВС є клінічним проявом ішемії міокарда, 

спричиненої коронарною КМД. При цій клінічній 
формі ішемія міокарда може бути результатом 
структурного ремоделювання мікросудинного 
русла (призводить до стійкого зниження мікроцир-
куляторної активності) або вазомоторних розла-
дів, які вражають коронарні артеріоли (викликає 
динамічну артеріолярну обструкцію) [8, 9]. Обидва 
механізми судинної дисфункції можуть співіснува-
ти та сприяти розвитку МВС.

Вазоспастична стенокардія – це клінічний 
прояв ішемії міокарда, спричиненої динамічною 
епікардіальною коронарною обструкцією внаслі-
док вазомоторного розладу. У 1959 році Prinzmetal 
описав клінічні й електрокардіографічні прояви 
(транзиторний підйом сегмента ST) захворювання, 
ймовірно, обумовленого спазмом епікардіальних 
коронарних артерій. Стенокардія Принцметала 
(або варіантна стенокардія) – це клінічний син-
дром, який характеризується нападами болю в 
грудях, що виникають у стані спокою (а не при 
навантаженні) і супроводжуються миттєвим під-
йомом сегмента ST на ЕКГ [10]. Згодом були описа-
ні інші форми вазомоторних розладів, які виклика-
ють біль у грудях, з транзиторною депресією сег-
мента ST або інверсією зубця T. Загалом ці клінічні 
стани, викликані спазмом епікардіальних судин, 
були об’єднані терміном – вазоспастична стенокар-
дія [11].

КМД та епікардіальна ВСС можуть поєднува-
тися, що пов’язано з погіршанням прогнозу захво-
рювання [12].

Епідеміологія. У більшості пацієнтів, скеро-
ваних на інвазивне обстеження з приводу стено-
кардії, немає обструктивних змін у коронарних 
арте  ріях. У рандомізованих групах пацієнтів, ске-
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рованих на обстеження, обструктивна ІХС із 
гемодинамічними стенозами спостерігається 
менше ніж у 10 % пацієнтів [13, 14]. У всіх дослі-
дженнях серед пацієнтів із INOCA/ANOCA зна-
чно переважають жінки. Велике багатоцентрове 
дослідження у США показало, що майже 39  % 
пацієнтів, відібраних для коронарної ангіографії, 
яких обстежили через підозру на стенокардію 
та/або позитивний результат стрес-тесту, є необ-
структивна ІХС [15]. Цю групу становили пере-
важно жінки (приблизно 50–70  %). У ретроспек-
тивному реєстрі зі Східної Данії, що охоплював 
11  223 пацієнтів зі стенокардією, яким проводили 
коронарну ангіографію в 1998–2009 роках, 65  % 
жінок і 33 % чоловіків мали необструктивну ІХС. 
Частота виявлення збільшилася за 10-річний пері-
од дослідження в обох статей, досягнувши 73 % у 
жінок у 2009 році [16].

Поширеність коронарної 
мікроциркуляторної дисфункції

У різних дослідженнях, в яких оцінювали 
КМД інвазивним шляхом або за допомогою пози-
тронно-емісійної томографії з різними гранични-
ми значеннями, виявили 39–54 % пацієнтів з КМД 
[15, 17]. У великому дослідженні з інвазивною 
оцінкою КМД у 1439 чоловіків та жінок зі стено-
кардією та без обструктивних ознак ІХС, залуче-
них у дослідження протягом 19 років, у 30 % спо-
стерігався аномальний показник резерву швидко-
сті коронарного кровоплину (CFVR) у відповідь 
на аденозин [18].

Зв’язок між традиційними факторами ризику 
серцево-судинних захворювань та INOCA не до 
кінця вивчений. Куріння, вік, цукровий діабет 
корелюють з розвитком КМД [19], а артеріальна 
гіпертензія та дисліпідемія були пов’язані з пору-
шеннями КМД як у дослідженні iPower, так і в 
дослідженні WISE [15, 20]. Інші дослідження пока-
зали, що цукровий діабет був рідкістю в пацієнтів 
зі стенокардією та необструктивною ІХС, тоді як 
гіпертензія та дисліпідемія були досить поширені 
[18, 21].

КМД пов’язана з прозапальними маркерами в 
жінок з INOCA [22, 23]. У когорті WISE нові змінні 
ризики, як ті, що пов’язані із запаленням, можливо, 
відіграють роль у КМД [24]. Наприклад, системний 
червоний вовчак та ревматоїдний артрит пов’язані 
з КМД і часто трапляються в пацієнтів зі стенокар-
дією та КМД [25, 26]. Після менопаузи запальні 
захворювання виникають частіше в жінок порівня-
но з чоловіками, що може визначати статеві відмін-
ності щодо розвитку КМД [27]. Однак для остаточ-
них висновків потрібно проводити більше великих 
досліджень.

Поширеність вазоспастичної 
стенокардії

В японців стенокардія, по   в’язана з коронарни-
ми вазомоторними розладами [28], більш пошире-
на порівняно із західними популяціями. Крім того, 
при провокаційному тестуванні частота множин-
ного коронарного спазму (2 спастичні артерії) в 
японців (24,3 %) [29] і тайванців (19,3 %) [30] поміт-
но вища, ніж в європейців (7,5 %) [31]. В азійській 
популяції ВСС частіше трапляється в чоловіків, 
ніж у жінок [30]. Більшість пацієнтів із ВСС пере-
бувають у віці від 40 до 70 років, і поширеність має 
тенденцію до зниження після 70 років [30]. 
Попередні азійські дослідження пацієнтів із необ-
структивною ІХС показали, що поширеність коро-
нарних вазомоторних розладів становить близько 
50 % у пацієнтів зі стенокардією [32, 33]. Європей -
ські дослідження також показали високу пошире-
ність епікардіального вазоспазму при систематич-
ному тестуванні [34, 35]. Однак через відмінності в 
протоколах стрес-тесту та застосовуваних визна-
ченнях ці дослідження не можна порівнювати без-
посередньо. Пацієнти жіночої статі були більш 
чутливі до ацетилхоліну. 

Б А 
Рис. 1. Ангіограма пацієнтки Y, 50 років: А – у пра-

вій косій проєкції виявлено на фоні відсутності 

ангіографічних ознак коронарного атеросклеро-

зу повністю прохідну артерію (передня міжшлу-

ночкова гілка лівої коронарної артерії – ПМШГ 

ЛКА) з помірною звивистістю дистальної частини 

судини до внутрішньокоронарного введення аце-

тилхоліну; Б – у тій же проєкції визначається ізо-

льований (тобто без морфологічних змін коронар-

ної артерії) спазм ПМШГ ЛКА у формі критичного 

звуження (90 %) після внутрішньокоронарного 

введення 100 мкг ацетилхоліну. 
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Перший тест з ацетилхоліном у нашій клініці 
справді був позитивним у жінки (рис. 1). Клініка 
вазомоторної дисфункції виникала при нижчих 
дозах ацетилхоліну, порівняно з пацієнтами чоло-
вічої статі. Однак другий пацієнт у нашій клініці 
був чоловіком (рис. 2). Тому треба зазначити, що 
всупереч думці, що ВСС – це особливість коронар-
них артерій у жінок, чоловіки також можуть мати 
позитивний тест з ацетилхоліном (див. рис. 2). 
Куріння є фактором ризику розвитку ВСС, на від-
міну від діабету та гіпертензії, а його зв’язок з дис-
ліпідемією незрозумілий [36, 37].

Провокаційне тестування коронарних артерій 
є золотим стандартом діагностики ВСС та мікро-
судинного спазму.

Протокол інвазивного провокаційного 
тесту на вазоспазм з ацетилхоліном 
(Acetylcholine Provocation Test)

Тест виконується після відкидання припущен-
ня про значущий обструктивний атеросклероз і, 
зазвичай, після оцінки індексів мікроциркулятор-
ного опору (CFR/IMR), щоб уникнути впливу вазо-
дилататорів на судинний тонус.

Підготовка пацієнта та умови проведення: для 
забезпечення значущості результатів критично 

важливим є дотримання періоду «відмивання» 
(washout period) вазоактивних препаратів: антаго-
ністи кальцію та нітрати тривалої дії – скасування 
за 24–48 год до процедури; нітрати короткої дії – 
скасування за 4 год; кофеїн – утримання від вжи-
вання за 12–24 год.

Безпечність методу: необхідна наявність ве -
нозного доступу та готових до введення розчинів 
атропіну (для усунення вираженої брадикардії) та 
нітрогліцерину (для усунення спазму). Реко   мен -
дується моніторування у 12 відведеннях ЕКГ в 
реальному часі.

Приготування розчину та дозування: ацетил-
холін вводиться внутрішньокоронарно через діа-
гностичний катетер. Використовується ступінчас-
тий підхід із підвищенням дози (step-up protocol) 
для оцінки реакції коронарного русла. Введення 
здійснюється вручну повільним болюсом (протя-
гом 2–3 хв) або за допомогою інфузійного насоса, 
щоб уникнути механічного подразнення гирла 
артерії. Починається введення з найменшої дози 
ацетилхоліну, далі дозу збільшують внутрішньо-
венно до 50 мкг, а згодом і до 100 мкг. Якщо є сум-
ніви в адекватній відповіді або ми хочемо отрима-
ти максимально точні показники, то можна і без-
печно внутрішньокоронарно вводити 200 мкг в 
ліву (ЛКА) або 80 мкг у праву (ПКА) коронарну 
артерію. Стандартна схема дозування для ЛКА та 
ПКА представлена у табл. 1.

Ендотипи INOCA/ANOCA

За відсутності гемодинамічно значущих зву-
жень у коронарних артеріях, ішемія міокарда 
може бути результатом специфічних мікроцирку-
ляторних дисфункцій [9]. Два ендотипи мікро-
циркуляторної дисфункції обумовлюють біль-
шість випадків МВС (табл. 2):

А Б 
Рис. 2. Ангіограма пацієнта W, 48 років: А – у пра-

вій косій проєкції виявлено на фоні відсутності 

ангіографічних ознак коронарного атеросклерозу 

повністю прохідну артерію (передня міжшлуноч-

кова гілка лівої коронарної артерії – ПМШГ ЛКА) 

до внутрішньокоронарного введення ацетилхолі-

ну; Б – у тій же проєкції визначається ізольований 

(тобто без морфологічних змін коронарної арте-

рії) спазм ПМШГ ЛКА, великих діагональних та 

гирла септальних гілок ЛКА у формі критичного 

звуження (90 %) після внутрішньовенного введен-

ня 50 мкг ацетилхоліну.

Таблиця 1
Схема дозування ацетилхоліну при внутрішньоко-

ронарному введенні в процесі проведення прово-

каційної проби на вазоспазм

Етап 

Доза 

ацетилхоліну 

для ЛКА, мкг

Доза 

ацетилхоліну 

для ПКА, мкг

Швидкість 

введення

Ступінь 1 20 20 2–3 хв

Ступінь 2 20 50 2–3 хв

Ступінь 3 100 макс. 80 2–3 хв

Ступінь 4 макс. 200 2–3 хв

ЛКА – ліва коронарна артерія; ПКА – права коронарна артерія.
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– структурне мікроциркуляторне ремоделю-
вання та

– функціональна дисрегуляція артеріол. Ін  -
шими словами, мікросудинна дисфункція може 
бути структурною, функціональною або і тією, й 
іншою одночасно в одного і того ж пацієнта [9, 38].

Структурне ремоделювання коронарного мік -
ро    судинного русла пов’язане зі зниженням мікро-
циркуляторної прохідності та порушенням здат-
ності доставлення кисню [39]. Зазвичай це викли-
кано внутрішнім ремоделюванням коронарних 
артеріол зі збільшенням співвідношення товщини 
стінки до просвіту судини, втратою щільності капі-
лярів міокарда (капілярне розрідження) або обома 
цими факторами [40]. Ремоделювання може відбу-
ватися внаслідок серцево-судинних факторів ризи-
ку, атеросклерозу, гіпертрофії лівого шлуночка або 
кардіоміопатії [40]. Прямим наслідком цих патоло-
гічних змін є зменшення вазодилататорного діапа-
зону коронарного мікроциркуляторного русла, що 
обмежує максимальне кровопостачання та надхо-
дження кисню до міокарда. Крім того, ремодельо-
вані артеріоли гіперчутливі до вазоконстриктор-
них стимулів [41]. Гемодинамічними проявами 
структурного мікроциркуляторного ремоделюван-
ня у відповідь на ендотелійнезалежний вазодилата-
тор, такий як аденозин, є зниження загального 
резерву коронарного кровоплину (CFR) та збіль-

шення мінімального (гіперемічного) мікроцирку-
ляторного опору (IMR) (див. табл. 2).

Функціональна дисрегуляція артеріол зазви-
чай спостерігається в артеріолах середнього та 
великого діаметра, де переважає вазодилатація, 
опосередкована потоком крові [9]. У фізіологіч-
них умовах збільшення споживання кисню міо-
кардом запускає каскад вазодилатації в коронар-
них резистивних судинах. Цей каскад ініціюється 
метаболічно стимульованою вазодилатацією дис-
тальних артеріол, особливо чутливих до певних 
метаболітів, а потім відбувається опосередкована 

Таблиця 2
Ендотипи порушень у пацієнтів із симптомами іше-

мії міокарда при необструктивних ураженнях 

коронарних артерій

Фенотип 

(ендотип)
Критерії діагностики

Мікросудинна 
стенокардія 

1. Симптоми ішемії 
2. Відсутність обструкції 
3. CFR < 2,0 і/або IMR  25 
(або HMR  2,5)

Вазоспастична 
стенокардія 

1. Відтворення болю під час тесту 
з ацетилхоліном 
2. Ішемічні зміни на ЕКГ 
3. Спазм епікардіальної артерії > 90 %

Мікросудинний 
спазм

1. Відтворення болю під час тесту 
з ацетилхоліном 
2. Ішемічні зміни на ЕКГ 
3. Немає епікардіального спазму (< 90 %)

Змішаний тип Поєднання патологічного IMR/CFR і 
позитивного тесту на спазм

Біль у грудях 
несерцевого 
походження

Нормальні IMR, CFR і негативний тест на 
спазм

CFR – резерв коронарного кровоплину; IMR – індекс мікроциркуля�
торного опору; HMR – індекс резерву міокарда.

А 

Б 
Рис. 3. А – на ангіограмі у правій косій проєкції 

візуалізується тунельований сегмент («м’язовий 

місток») у середньому сегменті передньої міжшлу-

ночкової гілки лівої коронарної артерії. Стрілками 

показано це анатомічне утворення перед прове-

денням дослідження щодо визначення фракційно-

го коронарного резерву (FFR); Б – графічні та 

цифрові показники тесту з аденозином для визна-

чення FFR у пацієнта з тунельованою коронарною 

артерією (див. рис. 3А). 
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плином крові (ендотелійзалежна) вазодилатація 
великих артеріол, розташованих у більш прокси-
мальних частинах коронарного русла, а згодом і 
епікарді.

За наявності ендотеліальної дисфункції пору-
шується регулювання описаного каскаду вазодила-
тації. Таким чином, ендотеліальна дисфункція 
пов’язана з порушенням вазодилатації та навіть 
парадоксальною вазоконстрикцією артерій та ар -
теріол, у більш проксимальних частинах коронар-
ного русла, при підвищенні потреби міокарда в 
кисні, що може бути результатом гіперчутливості 
до вазоконстрикторних стимулів [42]. Деякі гемо-
динамічні прояви артеріолярної дисрегуляції, що 
спостерігаються при внутрішньокоронарному вве-
денні ацетилхоліну, охоплюють: обмежену вазоди-
латаційну відповідь на препарат (менше ніж у 1,5 
раза перевищує кровоплин у стані спокою), вира-
жене зниження кровоплину, еквівалентне феноме-
ну no-reflow, без дифузного звуження дистальних 
епікардіальних судин без осередкового, напруже-
ного коронарного спазму. Ці зміни часто поєдну-
ються з розвитком симптомів стенокардії та іше-
мічних змін на електрокардіограмі, що підтверджує 
ішемічний потенціал цього ендотипу мікроцирку-
ляторної дисфункції. Вплив коливань рівня естро-
гену на вазомоцію епікардіальних судин та артері-
ол був постульований як пояснення щодо вищої 

частоти симптомів у жінок у пременопаузі без 
обструктивної ІХС [43].

Спазм епікардіальних судин зазвичай виникає 
в гіперреактивному епікардіальному коронарному 
сегменті, який зазнає максимального скорочення 
при впливі вазоконстрикторного стимулу [44]. 
Серед таких провокативних стимулів – куріння, 
наркотики, піки артеріального тиску (АТ), вплив 
холоду, емоційний стрес та гіпервентиляція. 
Тяжкий коронарний вазоспазм може також вини-
кати в контексті алергійних реакцій (синдром 
Коуніса).

Субстрат коронарного спазму може бути по  -
в’язаний з аномальною функцією як судинних гла-
деньких м’язів, так і ендотеліальних клітин. Пер -
винна і неспецифічна гіперреактивність гла   день -
ком’язових клітин коронарних артерій постійно 
виявлялася в пацієнтів з варіантною стенокардією 
і, мабуть, є ключовим компонентом спазму епікар-
діальних судин.

Ще один результат провокаційного тесту з 
ацетилхоліном – діагностика симптоматичних 
тунельованих сегментів коронарних артерій 
(«м’язових містків»). Коли на тлі внутрішньовен-
ного введення препарату спостерігається або 
виражена систолічна компресія тунельованої 
судини, або тривалий спазм коронарної артерії 
(рис. 3, 4). У нашій клініці це досить помітна група 

Б А В 
Рис. 4. А – ангіографічні ознаки тунельованого сегмента коронарної артерії («м’язовий місток») з озна-

ками компресії систоли; Б – результати тесту з ацетилхоліном (доза 100 мкг) з вираженим спазмом 

усього тунельованого сегмента коронарної артерії та дистальної частини коронарної артерії; В – коро-

нарна артерія після внутрішньокоронарного введення нітрогліцерину в дозі 200 мкг.
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пацієнтів. Якщо раніше на цю вроджену анатоміч-
ну особливість коронарних артерій практично не 
звертали увагу при діагностиці ішемії в пацієнтів 
з ІХС, то сьогодні більша частина цих пацієнтів 
потребує проведення тесту з ацетилхоліном для 
виявлення «симптоматичних містків» (див. рис. 3, 
4), що часто може пояснити симптоматику в паці-
єнтів з INOCA.

Прогноз пацієнтів з INOCA

Прогноз у пацієнтів з INOCA дуже несприят-
ливий. Стенокардія без обструктивних змін у коро-
нарних артеріях пов’язана з погіршанням якості 
життя пацієнтів [45, 46], вищим ризиком інваліди-
зації [68], а також з вищою частотою MACE 
(несприятливих кардіоваскулярних подій) [16], 
включно зі зростанням смертності, захворюваності 
та видатків на здоров’я високими показниками 
проведення повторних коронарографій (кожен із 
пацієнтів намагається виявити причину стенокар-
дії у різних клініках і щоразу «нова» ангіографія) 
[48–53]. У метааналізі [53] показник смертності від 
усіх причин та кількість нефатальних інфарктів 
міокарда у пацієнтів з необструктивним атероскле-
розом були статистично значущо вищими (1,32/100 
людино-років), ніж у тих, у кого не було діагносто-
вано INOCA (0,52/100 людино-років). Підтвердже -
на ішемія міокарда за допомогою неінвазивних 
методів візуалізації (стрес-ехокардіографія, сцин-
тиграфія, позитронно-емісійна томографія) була 
пов’язана з вищою частотою подій (1,52/100 люди-
но-років) порівняно з ішемією, виявленою за допо-
могою тестів з дозованим фізичним навантажен-
ням (0,56/100 людино-років).

Слід зазначити, що стан INOCA неоднорідний, 
і не у всіх пацієнтів зі стенокардією та без обструк-
тивної ІХС причиною їх симптомів є ішемія. Однак 
коли ішемія документується з підтвердженням 
КМД або ендотеліальною дисфункцією, прогноз 
суттєво погіршується. Метааналізи показали, що 
ризик несприятливого серцево-судинного резуль-
тату в два-чотири рази вищий у пацієнтів з КМД, 
діагностованою за допомогою позитронно-емісій-
ної томографії, та вдвічі вищий у пацієнтів з епі-
кардіальною ендотелійзалежною дисфункцією [46]. 
Вазоспастична стенокардія пов’язана з MACE, 
включно з раптовою серцевою смертю, гострим 
інфарктом міокарда [54–56].

Якщо лікар, який не зважає на можливість 
необструктивних причин ішемії, не виявляє зна-
чних стенозів на коронарній ангіографії та не 
визначає INOCA, то це може призвести до непра-
вильної інтерпретації симптомів пацієнта, відмо-
ви від подальшого діагностичного обстеження та 
адекватного лікування. Дійсно, в пацієнтів з 

INOCA при коронарній ангіографії коронарні 
артерії часто не виглядають обструктивними, що 
може призвести до необґрунтованого припинен-
ня медикаментозної терапії, парадоксальних 
запевнень лікаря («всезагальний остеохондроз») і, 
таке буває, навіть спростування основних симп-
томів. Такий підхід не орієнтований на пацієнта, 
оскільки в багатьох пацієнтів збережуться симп-
томи, які призведуть до повторної госпіталізації, 
повторних діагностичних досліджень та неадек-
ватної терапії.

Одним із найбільш важливих клінічних 
питань INOCA/ANOCA, на думку авторів статті, є 
поєднання необструктивних дисфункцій коро-
нарних артерій та/або коронарних мікроваскуляр-
них дисфункцій з коронарним атеросклерозом. 
Цей змішаний ендотип може бути діагностований 
у пацієнтів як з гемодинамічно незначущими сте-
нозами, так і зі значущими звуженнями коронар-
них артерій, що поєднуються, наприклад, із вазос-
пастичною дисфункцією епікардіальних артерій 
(причому в одній і тій же артерії).

Наявність морфологічних змін (атеросклероз) 
і водночас функціональних дисфункцій фундамен-
тально змінює прогноз і значно підвищує ри   зик 
ускладнень.

У пацієнтів з INOCA/ANOCA та наявністю 
атеросклеротичних бляшок ризик розвитку інфар -
кту міокарда статистично значущо вищий, ніж у 
пацієнтів з незміненими коронарними артеріями 
[2], та вищий, ніж у пацієнтів, у яких не вдалося 
діагностувати (спровокувати під час тесту з аце-
тилхоліном) функціональні порушення коронар-
них артерій, проте атеросклероз є субстратом для 
тромбозу, а вазоспастичні дисфункції епікардіаль-
них артерій стимулюють деструктивні процеси в 
атеросклеротичній бляшці.

Ефект «подвійного удару» (double hit): атеро-
склероз створює постійне обмеження резерву або 
ендотеліальну дисфункцію, а вазоспазм/КМД дода-
ють динамічний компонент. Це означає, що ішемія 
настає швидше і за менших навантажень.

Наявність коронарного атеросклерозу при клі-
нічному вазоспазмі епікардіальних судин – це 
патогенетично найбільш небезпечна комбінація. 
Клінічна ситуація може ускладнитися з кількох 
причин.

– спазм на бляшці: спазм, що виникає в місці 
розташування атеросклеротичної бляшки (навіть 
невеликий), з більшою ймовірністю призведе до 
повної оклюзії судини, ніж спазм в інтактній суди-
ні, що посилює клінічну картину захворювання та 
підвищує ризик ускладнень;

– ушкодження бляшки: інтенсивний вазос-
пазм може спровокувати надрив покришки атеро-
склеротичної бляшки (plaque rupture) або ерозію 
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А Б 

В 

Рис. 5. Ангіограма пацієнта А, чоловік 48 років: 

А – у правій косій проєкції 5 років тому до остан-

нього обстеження було виявлено стеноз у дисталь-

ній частині обвідної гілки лівої коронарної артерії 

(виділено пунктиром); Б – стан безпосередньо 

після стентування (виділено пунктиром); В – про-

цес імплантації стента.

Б А 

Рис. 6. Ангіограма пацієнта А, чоловік 48 років: 

А – у правій косій проєкції на фоні відсутності 

ангіо  графічних ознак коронарного атеросклерозу 

виявлено повністю прохідну артерію (передня 

міжшлу  ночкова гілка лівої коронарної артерії – 

ПМШГ ЛКА) до внутрішньокоронарного введення 

ацетилхоліну; Б – у тій же проєкції виявлено спазм 

ПМШГ ЛКА, великих діагональних та гирла сеп-

тальних гілок ЛКА у формі критичного звуження 

(90 %) після внутрішньовенного введення 50 мкг 

ацетилхоліну. 

А Б В 
Рис. 7. Ангіограма пацієнта Х: А – у правій косій проєкції виявлено помірний стеноз на межі середньої 

та дистальної третини передньої міжшлуночкової гілки лівої коронарної артерії (ПМШГ ЛКА); Б – вели-

ким планом візуалізується атеросклеротична бляшка, розташована між двома септальними гілками; 

В – результати проведення дослідження з метою визначення фракційного коронарного резерву (FFR) у 

пацієнта до проведення перкутанних втручань, FFR – 0,75.
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А Б В 
Рис. 8. Ангіограма пацієнта Х: А – у правій косій проєкції виявлено помірний стеноз на межі середньої 

та дистальної третини передньої міжшлуночкової гілки лівої коронарної артерії (ПМШГ ЛКА); Б – вели-

ким планом візуалізується атеросклеротична бляшка, розташована між двома септальними гілками; 

В – після проведення тесту з ацетилхоліном (реакція зафіксована після введення дози ацетилхоліну 

100  мкг) виявлено спазм ПМШГ ЛКА, септальних (тобто інтрамуральних) гілок (білі стрілки), спазм у 

зоні раніше розташованого стенозу (чорні стрілки).

А Б 

В 

Рис. 9. Ангіограма пацієнта Х: А – у правій косій проєкції зафіксовано результат проведення балонної 

ангіопластики з подальшим використанням балона з лікарським покриттям (DCB); Б – великим планом 

візуалізується результат проведення балонної ангіопластики з використанням DCB; В – результат про-

ведення дослідження з метою визначення фракційного коронарного резерву (FFR) у пацієнта після 

балонної ангіопластики з використанням DCB, FFR – 0,83.
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ендотелію над нею, що запускає каскад тромбоут-
ворення;

– резистентність до терапії: судини з атеро-
склерозом (особливо з кальцинозом) жорсткіші 
(stiff vessels). Вони гірше реагують на вазодилатато-
ри (нітрати, блокатори кальцієвих каналів), оскіль-
ки структурні зміни стінки обмежують здатність 
до розслаблення.

Окремого пояснення потребує поєднання ін  -
вазивно підтвердженого вазоспазму та ангіогра-
фічної ознаки атеросклерозу в пацієнтів, стосовно 
яких обговорюється стентування гемодинамічно 
значущих стенозів. Можлива ситуація, коли сте-
ноз у менш значущій артерії може поєднуватися з 
клінічною спастичною активністю у передній 
міжшлуночковій гілці лівої коронарної артерії 
(ПМШГ ЛКА) (рис. 5, 6). У таких ситуаціях стен-
тування не розв’язує клінічну проблему (або 
розв’язує її частково), а значна залишкова стено-
кардія знижує ефективність перкутанної терапії. 
В іншій ситуації стеноз і спазм можуть виникати 
в одній і тій же артерії. Таке поєднання може змі-
нити тактику лікування атеросклеротичних сте-
нозів, наприклад, заміни стента на балон з лікар-
ським покриттям (DCB) (рис. 7, 8, 9). У представ-
леній клінічній ситуації нам довелося проводити 
тест на FFR з метою визначення функціональної 
значущості стенозу перед проведенням ацетилхо-
лінової проби (див. рис. 7В). У результаті ми отри-
мали дані про гемодинамічно значуще звуження 
(норма FFR ≥ 0,8), а після проведення провокацій-
ної проби стало очевидним, що спазм поширю-
ється на всю артерію із залученням стенозованого 
сегмента судини (див. рис. 8). У результаті ми ско-
ристалися технологією DCB (див. рис. 9 А, Б), щоб 
уникнути імплантації стента в артерію зі зміне-
ною вазоспастичною активністю. Ефективність 
балонної ангіопластики за допомогою DCB, була 
підтверджена повторним визначенням FFR після 
проведення ангіопластики (див. рис. 9В), фракцій-
ний коронарний резерв був відновлений у межах 
фізіологічної норми.

Атеросклероз епікардіальних артерій та дис-
функція мікроциркуляції тісно пов’язані патогене-
тично, що пояснюється такими тезами:

– дифузний атеросклероз: найчастіше види-
мий локальний стеноз – це лише верхівка «айсбер-
га». Наявність бляшок у великих артеріях корелює 
з дифузним потовщенням інтими та дисфункцією 
ендотелію у дрібних судинах;

– гемодинамічний феномен: навіть помірний 
стеноз (40–50 %) разом із КМД може бути гемоди-
намічно значущим. Мікроциркуляторне русло не 
може адекватно розширитися (низький CFR), щоб 
компенсувати падіння тиску за ділянкою стенозу 
при фізичному навантаженні;

– погіршення перфузії: КМД підвищує опір 
мікросудин, що уповільнює кровоплин в епікарді-
альній артерії. Це сприяє прогресу атеросклерозу 
через низьку напругу зсуву (low shear stress) на 
стінку судини.

Дослідження (субаналізи WISE, CorMicA, 
CONFIRM registry) показують таку ієрархію ризи-
ку (від низького до високого) [15, 24, 50, 57]:

INOCA (судини без ангіографічних ознак 
атеросклерозу): низький ризик смерті / інфаркту 
міокарда, високий ризик госпіталізації через клі-
нічні прояви стенокардії [2] (див. рис. 1, 2).

А 

Б 

Рис. 10. Ангіограма пацієнта К: А – у правій косій 

проєкції виявлено помірний стеноз на межі серед-

ньої та дистальної третини передньої міжшлуноч-

кової гілки лівої коронарної артерії; Б – результа-

ти проведення дослідження з метою визначення 

фракційного коронарного резерву (FFR), FFR –  

0,80.
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INOCA + необструктивний атеросклероз 
(стенози < 50  %): ризик MACE зростає у два-
чотири рази порівняно з групою INOCA без ангіо-
графічних ознак атеросклерозу. Наявність атеро-
склеротичної бляшки, само собою, є маркером 
системного ризику [2] (рис. 10, 11). У нашій клініч-
ній ситуації було виявлено продовжений стеноз на 
межі проксимальної та середньої частин ПМШГ 
ЛКА близько 50 % (див. рис. 10А). З погляду послі-
довності обстеження, то доцільно починати з 
визначення FFR, щоб оцінити гемодинамічну зна-
чущість звуження (див. рис. 10Б). У нашому випад-
ку стеноз виявився межовим, але гемодинамічно 
незначущим (норма FFR ≥ 0,8). Цей факт дає змогу 
нам не проводити процедури стентування чи ангі-
опластики. Тому далі ми провели провокаційний 
тест з ацетилхоліном (див. рис. 11 А, Б). У результа-
ті було діагностовано спазм усієї ПМШГ ЛКА (див. 
рис. 11Б). Це пацієнт з вищим ризиком, ніж пацієнт 
з INOCA, проте основна стратегія – оптимальна 
медикаментозна терапія.

INOCA + обструктивний атеросклероз (гемо-
динамічно значущий стеноз): найвищий ризик 
[58]. Клінічний випадок такого ураження коронар-
ної артерії вже було представлено у статті (див. рис. 
7, 8, 9). Однак клінічна ситуація може ускладнити-

ся, коли пацієнт надходить до клініки з діагнозом 
гострий коронарний синдром. У такому випадку 
проведення реперфузійних процедур виходить на 
перше місце, зокрема, коли діагностується тромбо-
тична оклюзія епікардіальної артерії, тобто пацієнт 
зі STEMI (рис. 12 А, Б, В). Основна мета перкутан-
ної процедури – проведення реперфузії, відновлен-
ня епікардіального кровоплину та міокардіальної 
перфузії.

Однак на етапах реабілітації або у віддалений 
період пацієнт може звернутися зі скаргами на 
залишкову стенокардію, як це сталося в нашому 
клінічному випадку. У деяких пацієнтів причи-
ною залишкової стенокардії може бути не ресте-
ноз (рис. 13 А), а наявність вазоспастичної дис-
функції у тій самій артерії, де раніше було прове-
дено ургентне стентування з метою реперфузії. 
Після стандартної коронарної ангіографії, коли 

А Б 

Рис. 11. Ангіограма пацієнта K: А – у правій косій 

проєкції візуалізується помірний стеноз на межі 

проксимальної та середньої третини передньої 

міжшлуночкової гілки лівої коронарної артерії 

(ПМШГ ЛКА), стрілками показана локалізація 

помірного стенозу; Б – у правій косій проєкції після 

внутрішньовенного введення 100 мкг ацетилхолі-

ну виявлено (позначено стрілками) тотальний 

спазм усієї ПМШГ ЛКА до 90 %.

А В Б 
Рис. 12. Ангіограма пацієнта P: А – у лівій косій 

проєкції визначається тромботична оклюзія про-

ксимального сегмента передньої міжшлуночкової 

гілки лівої коронарної артерії (ПМШГ ЛКА). 

Стрілками показано місце тромботичної оклюзії та 

приблизне розташування артерії, яка не заповню-

ється контрастом у результаті оклюзії її прокси-

мального відділу; Б – у правій косій проєкції пока-

зано відновлений кровоплин після проведеного 

стентування з прохідністю інфарктозалежної арте-

рії TIMI-3; В – момент імплантації стента в оклюзію 

проксимального сегмента ПМШГ ЛКА.
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було підтверджено повну прохідність раніше 
встановленого стента, в катетерній лабораторії 
зроблено провокаційну пробу ацетилхоліном 
(див. рис. 13 А, Б) під час проведення контрольної 
коронарографії.

Аналіз та обговорення результатів 

19 лютого 2025 року вперше в Україні на базі 
відділення інтервенційної кардіології та реперфу-
зійної терапії ННЦ «Інститут кардіології, клінічної 
та регенеративної медицини імені академіка 
М.Д.  Стражеска» була проведена інвазивна (вну-
трішньокоронарне введення препарату) провока-
ційна проба з ацетилхоліном, з метою виявлення 
пацієнтів з різними ендотипами необструктивної 
форми ішемічної хвороби серця (INOCA/ANOCA). 
Перед нами постало завдання оцінити застосуван-
ня ацетилхолінової проби для діагностики таких 
ендотипів, як ендотеліальна дисфункція, епікарді-
альний та мікросудинний вазоспазм або їх комбі-
нації, а також поєднання цих станів з атеросклеро-
зом коронарних артерій. Крім того, нашою метою 
було визначення частоти позитивних відповідей у 

пацієнтів із підозрою на INOCA/ANOCA та визна-
чення механізму ішемії в пацієнтів з тунельованим 
ходом ПМШГ ЛКА.

 У дослідження було залучено 61 пацієнта 
(досліджувана група А (n=42) та контрольна група 
Б (n=19)) із симптомами стенокардії та об’єк  -
тивними ознаками ішемії міокарда на ЕКГ (насам-
перед депресія або елевація сегмента ST під час 
тесту з дозованим фізичним навантаженням) та за 
даними проведеної коронарної ангіографії. До  -
сліджувану групу становили пацієнти без ангіогра-
фічних ознак коронарного атеросклерозу або з 
гемодинамічно незначущим звуженням (INOCA) 
на  ангіограмі.  

Середній вік пацієнтів у групах становив 
(56,4±10,8) та (54,7±11,5) року відповідно. Чо   -
ловіки становили 64,3 та 68,4 % відповідно. Серед 
факторів серцево-судинного ризику превалювала 
артеріальна гіпертензія, що спостерігалася у 90,5 
та 94,7 % пацієнтів відповідно. Іншими фактора-
ми ризику були  цукровий діабет, дисліпідемія та 
куріння, які статистично не відрізнялися в групах 
(табл. 3).

 Сформовані групи є статистично порівнянни-
ми за демографічними показниками та факторами 
серцево-судинного ризику. Не виявлено значущої 
різниці між групами за віком (p=0,57), статтю 
(p=0,76), наявністю артеріальної гіпертензії 
(p=0,68), цукрового діабету (p>0,99) та дисліпідемії 
(p=0,37). Це підтверджує, що отримані результати 
обумовлені функціональним станом коронарних 
судин, а не супутніми факторами ризику (див. 
табл. 3).

 У пацієнтів з ішемією без обструкції коронар-
них артерій (INOCA) найчастішим механізмом є 
епікардіальний вазоспазм, який було діагностова-
но у 59,5  % випадків. Ендотеліальна дисфункція 
виявлена у 26,2 % пацієнтів, а ізольований мікро-
васкулярний спазм – у 14,3 % (див. табл. 3).

Серед зафіксованих ішемічних змін на ЕКГ 
найчутливішим маркером ішемії міокарда вияви-
лася інверсія зубця Т (59,5  % пацієнтів) (див. 
табл. 3).

У групі А реакція на введення ацетилхоліну 
розподілилася рівномірно між різними дозами: 
31,0 % пацієнтів зреагували на 50 мкг, 33,3 % – на 
100 мкг, та 35,7 % – на максимальну дозу 200 мкг. Це 
обґрунтовує необхідність використання ступінчас-
того протоколу зі збільшенням дози для точної діа-
гностики всіх ендотипів (див. табл. 3).

Провокаційний тест з ацетилхоліном проде-
монстрував високий профіль безпечності щодо 
загрозливих аритмій. У жодній із груп (0 % випад-
ків) не було зафіксовано шлуночкової тахікардії 
або фібриляції шлуночків (p=1,0). Усі зафіксовані 
ускладнення мали транзиторний характер. Частота 

А Б 

Рис. 13. Ангіограма пацієнта P: А – у лівій косій 

проєкції визначається раніше встановлений стент у 

проксимальному сегменті передньої міжшлуночко-

вої гілки лівої коронарної артерії (ПМШГ ЛКА), 

без ознак гіперплазії, контрольна ангіограма. 

Стрілками показано місця імплантації стента; Б – у 

правій косій проєкції ПМШГ ЛКА після внутріш-

ньокоронарного введення ацетилхоліну в дозі 

100  мкг стрілками показано спазм коронарної 

артерії проксимальніше і дистальніше раніше вста-

новленого стента.
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транзиторних ускладнень у групі А, пацієнтів із 
вазоспастичними розладами, була статистично 
значущо вищою (42,9 %), ніж у контрольній групі Б 
(10,5 %, p=0,012). Відношення шансів свідчить, що 
наявність позитивної реакції на ацетилхолін підви-
щує ризик виникнення транзиторних порушень 
ритму або провідності у 6,37 раза. Найчастіше 

побічним явищем під час тестування були бради-
кардія та атріовентрикулярні блокади ІІ–ІІІ ступе-
нів, які спостерігалися у 28,6 % пацієнтів групи А і 
5,3 % у групі Б (p=0,046).

Лікування. Отримані результати провокацій-
ного тестування стали фундаментом для персоні-
фікації медикаментозної терапії, що відповідає 

Таблиця 3 
Аналіз результатів провокаційних проб з ацетихоліном у пацієнтів з різними формами ішемічної хворо-

би серця

Показник
Досліджувана група, 

n=42 

Контрольна група, 

n=19 
p

Вік, роки 56,4±10,8 54,7±11,5 0,57

Чоловіча стать 27 (64,3 %) 13 (68,4 %) 0,76

Фактори серцево-судинного ризику

Артеріальна гіпертензія 38 (90,5 %) 18 (94,7 %) 0,68

Цукровий діабет 5 (11,9 %) 2 (10,5 %) >0,99

Дисліпідемія 17 (40,5 %) 10 (52,6 %) 0,37

Куріння 13 (31,0 %) 2 (10,5 %) 0,09

Позитивний тест з ацетилхоліном 42 (100 %) 0 (0 %) <0,001*

Ендотипи INOCA (досліджувана група)

Епікардіальний вазоспазм 25 (59,5 %) – –

Ендотеліальна дисфункція 11 (26,2 %) – –

Мікроваскулярний спазм 6 (14,3 %) – –

Ішемічні зміни на ЕКГ

Елевація сегмента ST 13 (30,9 %) – –

Депресія сегмента ST 18 (42,9 %) – –

Інверсія зубця Т 25 (59,5 %) – –

Доза ацетилхоліну, що викликала реакцію

50 мкг 13 (31,0 %) – –

100 мкг 14 (33,3 %) – –

200 мкг 15 (35,7 %) – –

Транзиторні аритмічні ускладнення 18 (42,9 %) 2 (10,5 %) 0,012*

Співвідношення шансів (95 % ДI) 6,37

АВ�блокада ІІ–ІІІ ступеня 12 (28,6 %) 1 (5,3 %) 0,046*

Фібриляція/тріпотіння передсердь 3 (7,1 %) 0  (0 %) 0,54

Шлуночкова екстрасистолія (СВЕ/ШЕС) 4 (9,5 %) 1 (5,3 %) 0,67

Фібриляція шлуночків / шлуночкова тахікардія 0 (0 %) (0 %) 1

ДІ – довірчий інтервал; АВ�блокада – атріовентрикулярна блокада; СВЕ – суправентрикулярна екстрасистолія; ШЕС – шлуночкова екстрасис�
толія.
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сучасним рекомендаціям. Лікування кардинально 
змінювалося залежно від реакції коронарного 
русла на ацетилхолін.

У групі з підтвердженим епікардіальним вазо-
спазмом терапією першої лінії було призначення 
блокаторів кальцієвих каналів у максимально пере-
носимих дозах та/або нітратів пролонгованої дії. 
Принциповим моментом стала відміна неселектив-
них -адреноблокаторів, які здатні провокувати 
вазоконстрикцію внаслідок блокади β2-адре  но  -
рецепторів.

У пацієнтів з мікросудинним вазоспазмом 
лікування також базувалося на блокаторах кальці-
євих каналів, проте з додатковим фокусом на 
корекцію ендотеліальної дисфункції (статини, інгі-
бітори ангіотензинперетворювального фермента, 
ранолазин).

Висновки

Насамперед провокаційна проба з ацетилхолі-
ном є безпечним та ефективним методом селекції 
хворих із вазоспастичною стенокардією, мікровас-
кулярною дисфункцією та ендотеліальними функ-
ціональними порушеннями коронарних артерій, у 
пацієнтів з ішемією та необструктивними змінами 
коронарних артерій (INOCA). Методика дає змогу 
ефективно ендотипувати пацієнтів з INOCA, що не 
тільки визначає патогенетичну терапію для цієї 

групи пацієнтів та суттєво покращує профілактику 
можливих ускладнень захворювання, а й дозволяє 
глибше зрозуміти механізми ішемії у величезної 
частини пацієнтів, яким раніше взагалі не діагнос-
тували ішемічну хворобу серця. 

Важливим практичним висновком дослідження 
є наявність в одного й того ж пацієнта вазоспастич-
ної стенокардії та ангіографічних ознак коронарно-
го атеросклерозу. Атеросклероз може бути пред-
ставлений у вигляді як гемодинамічно значущих, 
так і гемодинамічно незначущих уражень коронар-
них артерій. Цей факт може пояснити залишкову 
стенокардію в деяких пацієнтів після анатомічно 
повної реваскуляризації міокарда, зокрема стенту-
вання, й оптимізувати медикаментозну терапію 
таких пацієнтів. 

Найважливішим практичним напрямом 
подальшого дослідження може стати глибше 
вивчення коронарної фізіології: визначення фрак-
ційного резерву кровоплину і ацетилхолінової 
проби, а надалі визначення індексу міокардіальної 
резистентності (з метою діагностики мікроваску-
лярної дисфункції) в пацієнтів з різними проявами 
коронарного атеросклерозу та вазоспастичної сте-
нокардії. Така глибока інвазивна діагностика, що 
ґрунтується на показниках коронарної фізіології, 
може суттєво оптимізувати показання для прове-
дення перкутанних втручань та контроль за паці-
єнтами, яким уже провели реваскуляризацію. 
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Invasive diagnosis of INOCA/ANOCA: coronary atherosclerosis and vasospastic angina 

as combined causes of myocardial ischemia, contemporary invasive diagnostics and treatment

M.Yu. Sokolov, M.V. Levchuk, V.S. Shevela 

National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology, Clinical and Regenerative Medicine» of NAMS of Ukraine, Kyiv, 
Ukraine

The aim – to evaluate the safety and efficacy of the invasive acetylcholine provocation test for endotyping patients with 
INOCA/ANOCA, to determine the mechanisms of ischemia in cases where functional disorders coexist with coronary 
atherosclerosis, and to develop personalized treatment approaches.

Materials and methods. The study included 61 patients: experimental group A (n=42) and control group B (n=19) with 
symptoms of angina and objective signs of myocardial ischemia on ECG (primarily ST�segment depression or elevation 
during an exercise stress test) and coronary angiography findings. The groups were statistically comparable regarding 
demographic characteristics and cardiovascular risk factors. No significant differences were found between the groups in 
terms of age (p=0.57), sex (p=0.76), presence of arterial hypertension (p=0.68), diabetes mellitus (p>0.99), or dyslipidem�
ia (p=0.37). The provocation test protocol involved a step�up intracoronary administration of acetylcholine under contin�
uous ECG and coronary angiography monitoring.

Results and discussion. In patients with ischemia with non�obstructive coronary arteries (INOCA), the predominant 
mechanism was epicardial vasospasm, diagnosed in 59.5 % of cases. Endothelial dysfunction was detected in 26.2 % of 
patients, and isolated microvascular spasm in 14.3 %. The most frequent ECG marker of ischemia was T�wave inversion 
(59.5 %). The method proved to have a high safety profile: no life�threatening arrhythmias (VT/VF) were recorded. The 
observed complications (grade II–III AV blocks in 28.6 % of group A patients) were exclusively transient. Particular atten�
tion was paid to the «double hit» phenomenon – the combination of atherosclerosis and vasospasm, which significantly 
worsens the patient's prognosis. 

Conclusions. The acetylcholine provocation test allows for precise endotyping of INOCA patients and personalization 
of therapy, including the prescription of calcium channel blockers for vasospasm and the mandatory discontinuation of 
non�selective beta�blockers to prevent undesirable vasoconstriction.

Key words: ischemia with non�obstructive coronary arteries, INOCA/ANOCA, acetylcholine provocation test, vasos�
pastic angina, microvascular angina


