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Sazetak: MINOCA je sve Ces¢e prepoznat entitet koji podrazumeva skup stanja kod kojih pacijent
ispunjava kriterijume za postojanje akutnog infarkta srca, ali na koronarografiji nema opstruktivne
lezije na epikardnom krvnom sudu. Cini oko 6% pacijenata kod kojih se postavi radna dijagnoza
akutnog infarkta srca, ces¢e kod pacijenata mlade Zivotne dobi i Zenskog pola. Etiopatogenetski
razli¢ita stanja mogu da dovedu do ovog stanja, poput disfunkcije koronarne mikrocirkulacije,
vazospazma, disekcije koronarnih arterija, postojanja miokardnog mosta, erozije plaka, a u Sirem
smislu i veci broj nekardioloskih i kardioloskih stanja, poput sepse, pluéne embolije, razlicitih
kardiomiopatija. Logi¢no je ocekivati da dijagnosticki i terapijski postupak ne treba da bude isti za
sve pacijente. Zbog toga uvodenje pojma MINOCA treba da pruzi okvir za formulisanje dijagnostickih
i terapijskih protokola i za sprovodenje naucnih istrazivanja, a u cilju postizanja optimalnih ishoda
kod obolelih.

Kljucne reci: MINOCA, akutni infarkt miokarda
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UVOD

Pod pojmom MINOCA (Myocardial infarction
with non obstructive coronary arteries)
podrazumeva se skup stanja kod kojih je
pacijent imao akutni infarkt miokarda, ali se ne
pronalazi opstrukcija epikardne koronarne
arterije na koronarografiji (definisano kao bilo
koja stenoza veéa od 50% mna bilo kojoj
epikardnoj arteriji) [1]. Akutni infarkt
miokarda definiSe se kao stanje kod koga
postoje klinicki dokazi miokardne ishemije sa
detekcijom porasta ili pada vrednosti
troponina od kojih je bar jedna iznad 99-tog
percentila i postoji bar jo$ jedno od sledeceg:
simptomi miokardne ishemije, novonastale
ishemijske EKG promene, razvoj patoloskih Q
zubaca, vizuelizacija gubitka vijabilnog
miokarda ili novonastali segmentni ispad
kontraktilnosti konzistentan sa ishemijskom
etiologijom ili identifikacija tromba u
koronarnim krvnim sudovima angiografijom.
Definisan je i pojam ozlede miokarda
(myocardial injury), koji podrazumeva porast
i/ili pad vrednosti troponina bez dokaza
miokardne ishemije, do koje moze do¢i kod
veteg  broja  kardioloskih  (miokarditis,
tahikardija, aritmija i sli¢no) i nekardioloskih
stanja (sepsa, bubrezna slabost, anemija i
drugo) [2].

ZNACAJ POIMA MINOCA

Davno je primeceno na autopsijskim studijama
da je mogude da dode do nekroze miokarda u
odsustvu znacajnih promena na koronarnim
arterijama [3,4]. Iako je poznata etiologija,
patogeneza,  epidemiologija,  terapija i
prognoza brojnih stanja koja mogu da dovedu
do ovog fenomena, za mnoga od njih nemamo
kvalitetne studije i dokaze vezano za
dijagnosticki postupak i terapiju, zbog cega
postoji velika varijabilnost i nestandardnost u
postupku sa ovakvim pacijentima [5]. Zbog
toga je bilo potrebno uvodenje pojma
MINOCA, kao Sirokog termina, koji se
postavlja kao radna dijagnoza kod pacijenata
koji ispunjavaju kriterijume za postavljanje
dijagnoze akutnog infarkta miokarda u
trenutku koronarografije, kada se ne pronade

znacajna stenoza epikardne koronarne arterije
(po definiciji >50%) [1]. Postavljanje dijagnoze
MINOCA u trenutku koronarografije namece
potrebu za traganjem za njenim uzrocima, a

uvodenje samog pojma omogucava
uspostavljanje dijagnostickih i terapijskih
protokola, stvara okvir za sprovodenje
naucnih istrazivanja, optimizovanje terapije i,
konacno, poboljSanje prognoze za pacijente [5].

EPIDEMIOLOGIJA

Nekoliko vedih registara je pokazalo ucestalost
MINOCA od oko 6% u populaciji pacijenata sa
akutnim infarktom miokarda [5], zavisno od
definicije i registra varira od 1-14%[1]. U
odnosu na pacijente sa opstuktivnim lezijama
na koronarnim arterijama (AIM CAD) pacijenti
sa MINOCA su cesc¢e zenskog pola, mladi su,
imaju nize vrednosti markera miokardne
nekroze, imaju nizu ucestalost tradicionalnih
faktora rizika za koronarnu bolest, pre svega
dislipidemije [6], a verovatno i drugih
tradicionalnih faktora rizika, ali su nalazi
razliciti u razli¢itim studijama [5,7].

ETIOLOGIJA

U sirem smislu, veliki broj stanja moze biti
uzrok MINOCA i ona se mogu klasifikovati na
ona sa koronarnom i nekoronarnom
patologijom. Ces¢a koronarna stanja koja
dovode do MINOCA su koronarni embolizam
i tromboza, mikrovaskularna disfunkcija,
koronarni spazam, miokardni most, ruptura i
erozija plaka, sponatana disekcija koronarnih
arterija. Nekoronarna patologija kao uzrok
MINOCA obuhvata veliki broj kardioloskih
stanja (kardiomiopatije, miokarditis,
Takotsubo kardiomiopatija i drugo) i veliki
broj nekardioloskih stanja (akutni respiratorni
distress sindrom, anafilaksa, embolija plucne
arterije, sepsa, mozdani udar i drugo) [1].

DIJAGNOSTIKA

MINOCE
koronarografijom, kada se kod pacijenta sa

Dijagnoza postavlja se

ispunjenim  kriterijumima za postavljanje
dijagnoze akutnog infarkta miokarda ne
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pronade opstrukcija koronarne arterije >50%.
Ve¢ tada se, zavisno od klinickog konteksta,
moze razmotriti alternativna dijagnoza (sepsa,
plu¢na embolija, drugi wuzroci povisenih
markera miokardne nekroze), Sto bi u
kontekstu poslednje definicije akutnog infarkta
miokarda [2], moglo preklasifikovati pacijente
u “ozledu miokarda” - myocardial injury.
Ukoliko pacijent ima MINOCA tokom same
koronarografije moguce je uraditi nekoliko
dijagnosti¢ih procedura koje mogu dokazati
pre svega koronarna stanja kao uzrok
MINOCA, u praksi ceS¢e tokom naknadno
ponovljene koronarografije. Najpre, kriterijum
za MINOCA koji se odnosi na angiografski
stepen stenoze manje od 50% je pomalo
arbitraran posmatran samo angiografski, jer
savremena  koronarografija  nije = samo
anatomska angiografska procedura, ve¢ moZe
predstavljati i funkcionalni test koji moze
proceniti hemodinamsku znacajnost stenoze
[8]. Kod MINOCA se moze razmotriti procena
znacajnosti angiografski procenjenih stenoza
od 30-50%, metodom procene Fraction flow
reserve (FFR) [5]. Savremeni registri pokazuju
da vizuelna procena znacajnosti stenoze i njena
funkcionalna znacajnost lose koreliraju i
pokazuju da je cak i do 31% stenoza vizuelno
procenjenih u rangu od 40 do 49% imalo
funkcionalnu znacajnost izrazenu FFR-om
manjim od 0.8. [9,10], zbog cega i poslednje
smernice Evropskog udruzenja kardiologa koje
se bave hroni¢nim koronarnim sindromom,
kao drugacijim entitetom, sugerisu mogucnost
procene funckionalne znacajnosti stenoza
vecih od 40% [8]. Koronarni spazam, kada je
prolongiran, moze dovesti do MINOCA,
moguce je i veoma Cest uzrok MINOCA;
naknadnim testiranjem je u jednoj studiji
spazam dokazan kod 46% pacijenata sa
MINOCA [11]. Ces¢i je kod osoba azijskog
porekla [7]. Iako se koronarni spazam moze
otkriti i slucajno [12], najceS¢e zahteva
primenu provokacionih testova. Veéi broj
testova za provokaciju koronarnog
vazospazma je razvijan, zlatnim standardom
se smatra provokacija vazospazma
intrakoronarnom aplikacijom acetilholina, dok
se odgovor koronarnih arterija procenjuje
angiografski ~ [13].  Postoje  ustanovljeni
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protokoli za dokazivanje i makrovaskularnog i
mikrovaskularnog spazma, test se kroz vise
studija pokazao kao bezbedan [8], ¢ak i kod
pacijenata sa skorasnjim akutnim infarktom,
Sto je primenjivo za pacijente sa MINOCA [14].
Mikrovaskularna disfunkcija, koja je cest uzrok
angine i verovatno doprinosi razvoju infarkta
miokarda kod pojedinih pacijenata, je redak
uzrok MINOCA [5]. Moze se procenjivati na
viSe nacina: invazivnom procenom koronarne
rezerve protoka (CFR) primenom adenozina
[15], procenom mikrovaskuarnog spazma
tokom testova provokacije vazospazma acetil
holinom [16] ili procenom usporenog dotoka
kontrasta pri angiografiji (coronary slow flow
phenomenon) [17]. Koronarna tromboza moze
biti uzrok MINOCA ukoliko zahvata
mikrocirkulaciju ili je doSlo do spontane lize
tromba Sto rezultuje neopstruktivnom lezijom
epikardnih krvnih sudova. MoZe nastati u
sklopu hiperkoagulabilnih stanja, koja mogu
biti nasledna i steCena. Ona se CeSce prezentuju
venskim trombozama, dok je kod arterijskih
tromboza mozdani udar 4 puta ceS¢i od
sréanog udara [18]. Savetuje se testiranje na
urodena i stecena hiperkoagulabilna stanja kod
neocekivanih infarkta miokarda, posebno kod
mladih Zena bez faktora rizika [5]. Testiranje
treba sprovesti po zavrSetku akutne faze
lecenja, za antifosfolipidni sindrom pozitivni
nalazi imaju znacaj tek ukoliko perzistiraju u
dva uzorka uzetih sa razmakom od bar 12
nedelja [5,19]. Disrupcija plaka, koja moze biti
tipa rupture plaka, erozije plaka ili
kalcifikujuc¢ih nodusa, moze izazvati MINOCA
putem distalne embolizacije tromba, spazma
koronarne arterije koja se superponira i
moguce tranzitornom kompletnom
trombozom sa kompletnom spontanom
trombolizom. Iako se disrupcija plaka kao
mehanizam ponekad mozZe naslutiti tokom
koronarografije, za dijagnozu su potrebne
metode intrakoronarnog imidzinga, poput
opticke koherentne tomografije (OCT) ili
intravaskularnog ultrazvuka (IVUS). Iz ovih
razloga, intrakoronarni imidzing se
preporoucuje kod pacijenata sa MINOCA, pre
svega OCT, kao metoda sa viSom rezolucijom
[5]. Spontana disekcija koronarnih arterija je
takode mehanizam nastanka MINOCA, na koji
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otpada 1.7-4% aktunih koronarnih sindroma,
verovatno znacajno vise, do 35% u populaciji
mladih Zena, kao i tokom trudnoce [20,21]. Za
definitivnu dijagnozu takode je potreban
intravaskularni imidzing, OCT ili IVUS. Kod
pacijenata sa MINOCA, kao radnom
dijagnozom, je potrebno tragati za uzrokom
dogadaja i drugim, neinvazivnim testovima
koji mogu otkriti druga stanja. Tu spadaju
laboratorijske analize, na primer, prokal-
citonin, CRP za otkrivanje sepse i infekcije, NT
pro BNP za otkrivanje sréane slabosti sa
razlicitim vrednostima ejekcione frakcije, D
dimer za otkrivanje plu¢ne ambolije, parametri
funkcije  bubrega.  Ehokardiografija  se
obavezno koristi za otkrivanje srcane slabosti,
razli¢itih kardiomiopatija, mioperikarditisa i
slicno. Nuklearna magnetna rezonanca (NMR)
je verovatno kljucan dijagnosticki postupak, jer
daje znacajne informacije kod MINOCA kod
preko 80% pacijenata. MoZe se razmotriti i
kompjuterizovana tomografija endokranijuma
kada se posumnja da je cerebrovaskularni
dogadaj uzrok MINOCA [1]. Redosled
dijagnostickih potupaka je potrebno prilagoditi
klinickom scenariju, stanju pacijenta i
dostupnosti pomenutih dijagnostickih pro-
cedura.

TERAPIJA

Tretman akutnog koronarnog sindroma sa
opstruktivnim  promenama na  krvnim
sudovima je definisan velikim brojem
objavljenih smernica relevantnih udruzenja i
potkrepljen velikim brojem randomizovanih
studija koje su nam pruzile veliku koli¢inu
dokaza o tome kako sa pacijentima treba
postupati. S druge strane, postupak sa
pacijentima koji imaju MINOCA, kao i mnoge
od definitivnih dijagnoza koje se na kraju
dijagnostickog  postupka postavljaju kod
pacijenata sa MINOCA su oskudno ili nimalo
proucavane kroz visokokvalitetne studije, te
Cesto nije moguce terapiju voditi zasnovano na
kvalitetnim dokazima [1]. Potrebne su nove
studije koje bi se Dbavile efikasnos¢u
tradicionalno  koris¢enih  lekova, poput
antitrombocitnih  lekova, statina, ACE
inhibitora, beta blokatora, antianginoznih

lekova, u razli¢itim stanjima koje uzrokuju
MINOCA. Inicijalni korak u lecenju pacijenta
sa  MINOCA predstavlja suportivno i
reanimaciono lecenje kao i lecenje eventualnih
akutnih komplikacija, poput akutnog sréanog
popustanja i poremecaja ritma. Druge terapije
koje se tipicno koriste u sekundarnoj prevenciji
nakon infarkta miokarda sa opstruktivnom
koronarnom boles¢u tipicno su usmerene na
aterosklerozu i aterotrombotske procese
(antiagregaciona terapija, statini, ACE
inhibitori) i na prevenciju i lecCenje srcane
slabosti (ACE inhibitori, beta blokatori,
antagonisti  mineralokortikosteroidnih  re-
ceptora), i nije potpuno jasno da li imaju slicne
efekte kod pojedinih uzroka MINOCA [5].
Uradene analize velikih registara pronalaze
protektivne efekte statina i ACE inhibitora,
trend ka benefitu od upotrebe beta blokatora,
ali ne i benefit nakon upotrebe dvojne
antiagregacione terapije kod pacijenta sa
MINOCA [22]. S obzirom na veliku
heterogenost osnovnog procesa koji dovodi do
MINOCA potrebno je identifikovati osnovni
proces koji je doveo do razvoja AIM i terapiju
odredivati  individualno.  Pacijenti  sa
disrupcijom plaka patogenetski lice na klasican
infarkt miokarda, te treba razmotriti, pored
terapije aspirinom i statinom i dodavanje
P2Y12 receptor inhibitora. Pacijenti sa
dokazanim spazmom epikardnih koronarnih
arterija treba da budu leceni antagonistom Ca
receptora, jer dokazano deluju povoljno na
simptome [23]. Kod tezih slucajeva moguce je
primeniti nestandardno visoke doze Ca
antagonista (2x200mg dilitiazema, c¢ak i do
960mg dnevno), ¢ak i primena dva razlicita Ca
antagonista, na primer diltiazema i amlodipina
[8]. Pacijenti sa mikrovaskularnom
disfunckijom su uglavnom ispitivani u sklopu
postojanja mikrovaskularne angine, a ne
MINOCA; ali postoje ispitivanja koja su
dokazala benefit Ca antagonista i beta
blokatora, dok su dokazi o benefitu
dugodeluju¢ih nitrata manje ubedljivi [24].
Postoji i nekoliko manjih studija koje su
pokazale benefit ACE inhibitora [25], statina
[26], aminofilina [27], ranolazina [28]. Kod
pacijenata sa dokazanom trombofilijom,
posebno antifosfolipidnim sindromom, moZze
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se razmotriti produzena ili cak dozivotna
antikoagulantna terapija, koja je dokazano
efikasna kod antifosfolipidnog sindroma u
sluCajevima duboke venske tromboze ifili
plucne embolije. U slucajevima spontane
disekcije koronarne arterie (SCAD) nema
definitivnih stavova kako za akutni, tako i za
naknadni tretman. Implantacija stenta se
generalno izbegava osim u pojedinim
sluCajevima potpune okluzije koronarne
arterije sa infarktom miokarda sa ST
elevacijom [29]. Ovaj stav je zasnovan na
opservaciji da SCAD Ccesto zaraste spontano, a
da su perkutane intervencije povezane sa
visokom  stopom = komplikacija, poput
propagacije disekcije i povecanja intra-
muralnog hematoma. Medikamentozno lecenje
SCAD je takode nedovoljno definisano.
Tradicionalno se lece aspirinom i beta
blokatorima. Postoje izveStaju o benefitu od
primene beta blokatora [30], dok je primena
antitrombocitne terapije kontroverzna, jer se
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Summary: MINOCA is a frequent entity that encompasses an array of conditions in which a patient
fulfills the criteria for a diagnosis of myocardial infarction, but no obstructive epicardial coronary ar-
tery stenosis are found on coronary angiography. Around 6% of all patients with a working diagnosis
of a myocardial infarction have a MINOCA, more so in females and younger patients. Various eti-
opathogenetic conditions may lead to MINOCA; microcirculation dysfunction, vasospasm, spontane-
ous coronary artery dissection, myocardial bridge, plaque erosion, and, in a broader sense, a variety of
cardiac and noncardiac conditions, like sepsis, pulmonary embolism and different cardiomyopathies.
Common sense implies that the diagnostic procedures and therapy cannot be the same for all patients.
Therefore, the term MINOCA should provide framework for formulating diagnostic and therapeutic
protocols and for designing studies, with a goal of achieving optimal outcomes for the patients.
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