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Стискаючий біль за грудниною є найпошире-
нішим симптомом ішемічної хвороби серця (ІХС), 
на яку страждає понад 100 мільйонів людей у 
всьому світі [1]. Проте значна частина пацієнтів 
із симптомами стенокардії і наявними клініко-
інструментальними доказами ішемії міокарда 
(70%) підлягають із метою підтвердження діа-
гнозу проведенню коронарографії, за результа-
тами якої не відзначається гемодинамічно зна-
чущих стенозів у коронарних артеріях (КА)  [2]. 
У дослідженнях, проведених протягом останніх 
двох десятиліть, велику увагу приділяється ви-
вченню мікроваскулярної дисфункції та дисфунк-
ції судин епікарда, які відіграють важливу роль 
і є додатковим патофізіологічним механізмом 
у розвитку ІХС [3]. Як наслідок, у даної когорти 
пацієнтів продовжуються напади стенокардії, які 
проявляються погіршенням якості життя (ЯЖ), що 
призводить до повторних госпіталізацій, повтор-
них інтервенційних втручань та несприятливих 
наслідків для серцево-судинної системи як у ко-
ротко-, так і довготривалій перспективі. 

Як відомо, наявність обструктивного ураження 
КА є частим явищем і в багатьох випадках приз
водить до ішемії міокарда, проте багато стенозів, 
які при візуальній ангіографічній оцінці вважа-
ються важкими, насправді не обмежують потік 
крові і не викликають ішемію. Згідно з результа-
тами досліджень FAME-2, функціонально помил-
кова класифікація уражень КА часто трапляється 
в діапазоні 40-80% ступеня вираженості стенозу, 
особливо висока в пацієнтів із багатосудинним 

коронарним ураженням [4]. Проте слід врахову-
вати, що ішемія серця також може бути спричи-
нена судинною дисфункцією без наявності об-
структивного ураження КА, що зумовлює стан, 
який називається INOCA (ischemic non obstructive 
coronary artery)  [5]. У даної когорти пацієнтів з 
INOCA невідповідність між кровопостачанням і 
потребою міокарда в кисні може бути спричи-
нена мікроваскулярною дисфункцією (МВД) та/
або спазмом епікардіальних коронарних артерій, 
як правило, в умовах відсутності стенотичного 
коронарного атеросклерозу  [3]. Слід зазначи-
ти, що ці механізми також можуть траплятися і 
в пацієнтів із наявним стенотичним ураженням 
КА та атеросклерозом, проте дані випадки не 
класифікуються як INOCA. Одними з додаткових 
факторів, здатних провокувати розвиток INOCA, 
є cтруктурні патологічні серцеві зміни, викликані 
гіпертрофією лівого шлуночка (ЛШ), виражена 
діастолічна дисфункція (псевдонормального або 
рестриктивного характеру), що зумовлює субен-
докардіальну ішемію, яка внаслідок ураження ар-
теріол у тканинах міокарда зумовлює вкорочення 
тривалості діастоли та провокує звуження вна-
слідок систолічного перенапруження міокарда, 
що зменшує фізіологічний градієнт перфузії міо-
карда [6]. Одним з останніх базових досліджень 
є CorMica, завданням якого було визначити при-
чини стенокардії в пацієнтів без обструктивного 
ураження КА за допомогою інвазивного вимірю-
вання показників мікроваскулярної дисфункції 
(тест з аденозином) і провокації вазоспастично-
го компонента (тест з ацетилхоліном), на основі 

Резюме. У статті описано основні механізми виникнення ішемії міокарда і появи нападів стенокардії в пацієнтів 
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чого призначалося відповідне специфічне ліку-
вання [7]. У дослідження було включено 391 па-
цієнта. Отримані результати продемонстрували 
через 6 місяців більш виражене покращення по-
казників ЯЖ, визначених за допомогою опиту-
вальника SAQ, на 11,7 бала в групі інтервенції 
(інвазивні діагностичні тести) порівняно з групою 
контролю (не проводилося додаткових інвазив-
них методів для визначення причин стенокардії і, 
відповідно, призначалося стандартне лікування) 
(p<0,001) [8]. Подібна позитивна динаміка від-
значалася і за іншими шкалами, що характери-
зують якість життя EQ-5D (p<0,024). Хоча досто-
вірної різниці через 6 місяців у серцево-судинних 
ускладненнях між порівнювальними групами не 
було (2,6% група контролю проти 2,6% група ін-
тервенції, р=1,0). Висновки цього дослідження 
свідчать про необхідність додаткового інтервен-
ційного дослідження в пацієнтів із симптомами 
стенокардії без гемодинамічно значущого стено-
тичного ураження КА, яке дозволяє оптимізувати 
медикаментозну терапію, що достовірно покра-
щує показники ЯЖ пацієнтів [8].

Поширеність
У більшості пацієнтів, яких скеровують для 

проведення коронарографії з приводу наявності 
симптомів стенокардії, немає вираженого стено-
тичного ураження коронарних артерій. Згідно з 
даними досліджень, серед загальної популяції 
виявляють обструктивну ІХС менше ніж у 10% 
обстежуваних осіб [3]. Масштабне багатоцентро-
ве дослідження в США показало, що майже 39% 
пацієнтів, відібраних для коронарографії через 
підозру на стенокардію та/або позитивний не-
інвазивний стрес-тест, мають необструктивну 
ІХС [9]. Ця частота вища серед жінок (приблиз-
но 50-70%) порівняно з чоловіками (30-50%). У 
ретроспективному реєстрі Данії, який включав 
11 223 пацієнтів із стенокардією, скерованих на 
коронарографію в період 1998-2009 років, у 65% 
жінок проти 33% чоловіків відзначали необструк-
тивну ІХС [10]. Подібні результати отримано в 
дослідженні WISE, де майже в 62% жінок, скеро-
ваних на коронарографію, не спостерігалося сте-
нотичного ураження в КА, також зазначено, що ці 
пацієнтки були молодшими за жінок з обструк-
тивною ІХС [11]. Багато уваги приділяється таким 
факторам ризику, як куріння, вік, діабет, гіперто-
нія та дисліпідемія, які були пов’язані з МВД, у 
дослідженнях iPower і WISE [12]. Інші досліджен-
ня продемонстрували, що діабет траплявся рідше 
серед пацієнтів із стенокардією та необструктив-
ними захворюваннями ІХС, тоді як гіпертонія та 
дисліпідемія відзначалися частіше [13]. Важливу 
роль у патогенезі МВД відіграють прозапальні 
маркери [10]. У когорті пацієнтів дослідження 
WISE ризики, що пов’язані із запаленням, віді-
гравали певну роль у розвитку МВД [12]. Після 

менопаузи запальні захворювання частіше тра-
пляються в жінок порівняно з чоловіками, що 
може свідчити про гендерну відмінність і більш 
виражений прозапальний механізм у розвитку 
INOCA [14]. Також з’являється все більше доказів 
того, що психосоціальний стрес значною мірою 
провокує розвиток коронарних вазомоторних 
порушень, які зумовлюють вазоспастичний ха-
рактер ІХС [15]. Поширеність спазму КА відзна-
чається більше серед азіатського та японського 
населення, що супроводжується вищою пошире-
ністю вазоспастичної стенокардії [16], порівняно 
із західними країнами. Крім того, частота мно-
жинних коронарних спазмів (>2) шляхом прово-
каційного тестування відзначена у 24,3% японців 
та 19,3% тайванців [11], що значно вище, ніж в 
європейського населення (7,5%) [17]. Попередні 
азіатські дослідження в пацієнтів із необструктив-
ною ІХС показали, що поширеність коронарних 
вазомоторних порушень становить близько 50% у 
пацієнтів із стенокардією [18]. Цікавим є факт, що 
вазоспастична стенокардія більш притаманна па-
цієнтам віком від 40 до 70 років, і її поширеність, 
як правило, зменшується після 70 років [19].

Мікроваскулярна стенокардія
Мікроваскулярна стенокардія (MВС)  — це 

клінічний прояв ішемії міокарда, спричинений 
МВД. У цій клінічній структурі ішемія міокарда 
може бути результатом структурної перебудови 
мікросудин (що призводить до фіксованої зни-
женої мікроциркуляторної провідності) або вазо-
моторних порушень, що впливають на коронарні 
артеріоли (викликаючи динамічну обструкцію 
артеріол) [16]. Обидва механізми судинної дис-
функції можуть співіснувати та сприяти розвитку 
МВС.

Епікардіальна вазоспастична стенокардія
Вазоспастична стенокардія (ВСС) — це клініч-

ний прояв ішемії міокарда, спричинений дина-
мічною епікардіальною коронарною обструкці-
єю, викликаною вазомоторними розладами. У 
1959 р. Принцметал описав клінічні та електро-
кардіографічні прояви (транзиторне підвищення 
сегмента ST), які вважають зумовленим спазмом 
епікардіальних КА [20]. Загалом ці клінічні про-
яви, спричинені спазмом судин епікарда, були 
згруповані під терміном ВСС. Існують поєднані 
варіанти МВС та ВСС, які можуть співіснувати і 
супроводжуються гіршим прогнозом захворю-
вання [13].

Патофізіологічні основи вазомоторної коро-
нарної дисфункції

Розлади механізмів коронарної авторегуляції 
можуть бути зумовлені як структурними, так і 
функціональними змінами [20]. Ішемічна судин-
на дисфункція (підвищений опір) може виникну-
ти внаслідок патологічної перебудови судинної 
стінки, її запалення або змін у складі та об’ємі 
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позасудинного (інтерстиціального) матриксу [15], 
а також системних змін, зокрема підвищеної ка-
піляропроникності й порушення функції арте-
ріол [8]. Є дані, які підтверджують порушення 
функції судин у різних коронарних басейнах, що 
зазвичай не призводять до загального зниження 
показників коронарного кровоплину, проте свід-
чать про початок розвитку патологічних процесів 
авторегуляції  [23]. Спазм КА характеризується 
гострим розвитком зі значним зменшенням коро-
нарного кровонаповнення. У дослідженні J. Каski 
та співавт. продемонстровано, що коронарна гі-
перреактивність (спазм гладеньком’язових клі-
тин) переважно має фокальний, а не дифузний 
характер і виникає внаслідок дії відповідних по-
дразників (холод, ацетилхолін) [12]. Ендотеліаль-
на дисфункція пов’язана зі спазмом КА, посилює 
його ймовірність і тяжкість, але не є основним 
пусковим механізмом  [29]. Серед механізмів, 
здатних викликати вазоспазм, також є серцево-
судинні фактори ризику: запалення, оксидатив-
ний стрес, генетичні та етнічні схильності  [15]. 
Підтвердженням описаного вище є зображення 
КА за допомогою позитронно-емісійної томо-
графії з 18F-фтордезоксиглюкозою, де виявлено 
локалізоване запалення в коронарній адвенти-
ції та периваскулярній жировій тканині в паці-
єнтів зі схильністю до вазоспастичної стенокар-
дії [19]. У дослідженнях визначено підвищений 
вміст прокінази, яка є медіатором, що спричиняє 
епікардіальний і мікроваскулярний коронаро
спазм, особливо у хворих із мікроваскулярною 
дисфункцією [28]. Вегетативний дисбаланс, гі-
первентиляція та активація тромбоцитів також 
слугують потенційними тригерами розвитку ко-
ронароспазму [24]. Ендотеліальна дисфункція, як 
правило, випереджає і провокує ризик розвитку 
атеросклерозу [4]. 

Клінічна картина
У пацієнтів з INOCA спостерігаються симптоми, 

які є досить схожими на стенокардію, що вини-
кає при обструктивній ІХС [22]. Хоча можливі й 
інші клінічні варіанти перебігу, такі як задишка, 
біль між лопатками, розлад травлення, нудота, 
сильна втома, слабкість, блювота та/або по-
рушення сну. Важливо визнати, що в клінічних 
проявах як обструктивної, так і необструктивної 
ІХС спостерігаються гендерні відмінності [26]. Ці 
відмінності особливо важливі для жінок молодо-
го та середнього віку, у яких не спостерігається 
класична ангінозна симптоматика [25]. Важливо 
розуміти, що INOCA асоціюється із значними ва-
ріаціями клінічних проявів, і симптоми можуть 
змінюватися з часом [30]. Ці симптоми не слід 
автоматично класифікувати як несерцеві за по-
ходженням, особливо з огляду на той факт, що 
в жінок набагато вища поширеність INOCA, ніж 
серед чоловіків [27].

Прогноз 
Пацієнти з невизначеним наявним больовим 

синдромом у грудній клітці (включаючи тих, хто 
пройшов серцеві дослідження) мають підвище-
ний ризик серцево-судинних подій упродовж 
щонайменше 5 років [11]. Жінки із симптомами 
стенокардії мають особливо обтяжений перебіг 
захворювання навіть при отриманні негатив-
них результатів після проведеної стандартної 
інвазивної коронарографії. Представлені вище 
дані підтверджують результати дослідження 
WISE (Women’s Ischemia Syndrome Evaluation), 
які показали гірший прогноз у пацієнтів з INOCA: 
5-річний ризик MACE становив 16,0% у жінок із 
необструктивною ІХС, 7,9% — з інтактними КА 
та 2,4% — без симптомів у контрольній групі 
(р=0,002) [17]. Після спостереження тривалістю 
5,4 року наявність у пацієнтів низького рівня 
CFR виявилася надійним незалежним передві-
сником MACE (відношення ризиків (ВР), 1,20; 
95% довірчий інтервал (ДI), 1,05-1,38; р<0,008). 
Подібні висновки отримали в проведеному 
Danish Register (n=11 223), у якому відзначено 
збільшення ризику розвитку MACE в пацієнтів 
зі стенокардією і нормальними КА за даними 
коронарографії (ВР, 1,85 і 1,52 відповідно), по-
рівняно із загальною популяцією [6]. Цікавими 
виявилися результати дослідження V. Taqueti та 
співавт., які показали важливість визначення 
інвазивного показника CFR, що підвищує ризик 
розвитку MACE в жінок із необструктивною ІХС 
порівняно з групою пацієнтів із нормальним 
рівнем CFR та інтактними КА (ВР, 1,69; 95% ДI, 
1,04-2,76; р<0,03) [30]. Несприятливий проноз у 
пацієнтів із розладами вазомоторної функції КА 
виявлено в метааналізі 6 досліджень (n=1192), у 
яких зафіксовані 243 серцево-судинні події про-
тягом періоду спостереження від 3,8 до 9,7 року 
(ВР, 2,38; 95% ДI, 1,74-3,25), а ризик був вищим 
у 1048 пацієнтів (кількість MACE 209 випадків), у 
яких були позитивні результати при проведенні 
провокаційної проби з ацетилхоліном [2].

Інвазивна діагностика
За матеріалами Європейських рекомендацій 

щодо ведення пацієнтів із хронічним коронар-
ним синдромом 2019 р., слід проводити додат-
кові методи дослідження в пацієнтів із гемоди-
намічно незначним ступенем стенозу в КА 
згідно з результатами коронарографії за наяв-
ності симптомів стенокардії [35]. Cеред запро-
понованих інвазивних методів дослідження 
є вимірювання резерву коронарного кровопли-
ну (CFR) та індексу мікроциркуляторного опору 
(ІМR) (рівень рекомендацій IIa). Також рекомен-
дована оцінка спазму епікардіальних судин і 
мікроциркуляторного русла за допомогою про-
вокаційного внутрішньокоронарного введення 
ацетилхоліну (рівень рекомендацій IIb). Дані 
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методи діагностичного тестування надають ін-
формацію про дисфункцію КА, включаючи по-
рушення вазодилатації  або спазму судин, та 
свідчать про виражені патологічні структурні 
зміни в мікроциркуляторному компоненті за 
рахунок збільшення IMR [21]. Залежно від отри-
маних результатів виділяють такі ендотипи 
INOCA: мікроваскулярна стенокардія, вазоспас-
тична стенокардія, поєднана (мікроваскуляр
ний+вазоспастичний компоненти), несерцевий 
біль у грудях і тип ІХС, який не обмежує кровотік, 
наприклад при дифузному атеросклеротичному 
ураженні КА.  Структуру розподілу ендотипів 
INOCA серед пацієнтів представлено на рис. 1. 

Інвазивна функціональна коронарографія 
(ІФК) — це комбінована інтервенційна процеду-
ра, що включає безпосереднє інвазивне вимі-
рювання коронарної вазомоторної функції за 
допомогою внутрішньокоронарного вимірюван-
ня параметрів при фармакологічному наванта-
женні (аденозин, ацетилхолін) [35]. Для визна-
чення даних параметрів, як правило, 
застосовують коронарні провідники, що мають 
датчики для вимірювання тиску й температури 
(PressureWire XTM, Abbott Vascular, США), або 
доплерівську техніку (ComboWire XT або Flowire, 
Philips Volcano Corporation, США). Для досягнен-
ня стійкої гіперемії використовують внутрішньо-
венне введення аденозину (140 мкг/кг/хв), аль-
тернативним варіантом є його внутрішньо- 
коронарне введення (100 мг для правої КА і 
200 мг — для лівої КА) [31]. Одним з основних 
параметрів, які демонструють прогностичне зна-
чення, є резерв коронарного кровообігу у ви-
гляді показника CFR, норма якого становить 
>2,0  [32]. Цей показник характеризує функціо-
нальну активність мікроваскулярного компонен-
та [36]. Також із метою визначення мікроцирку-
ляційного опору визначають індекс міокар- 
діальної резистентності (IMR), який розрахову-
ється як добуток дистального коронарного тис-
ку на максимальну гіперемію, помножену на 
середній час гіперемії  [37]. Збільшення  IMR 
(>25) вважається репрезентативним показником 

Рис. 1. Структура розподілу ендотипів INOCA

мікроваскулярної дисфункції [38]. Точне підтвер-
дження ішемічної складової за наявності стено-
тичного ураження в КА на рівні 40-90% вирахо-
вується за допомогою визначення фракційного 
резерву коронарного кровообігу (FFR), що є від-
ношенням середнього дистального коронарно-
го тиску на тлі максимальної гіперемії, виклика-
ної аденозином, до середнього аортального 
тиску, що в нормі становить >0,80, або за допо-
могою коефіцієнта не гіперемічного тиску (iFR), 
що в нормі становить >0,89 [39]. З метою визна-
чення схильності до вазоспастичного компонен-
та стенокардії проводять вазореактивний тест з 
ацетилхоліном. Тоді як у малих дозах ацетилхо-
лін посилює вивільнення оксиду азоту і призво-
дить до розслаблення гладкої мускулатури та 
посилення кровопостачання, у більших дозах у 
пацієнтів із дисфункцією ендотелію  він зумов-
лює вазоспазм епікардіальних або мікроваску-
лярних судин [34]. Алгоритм здійснення діагнос-
тичного інвазивного пошуку й визначення 
ендотипів INOCA представлено на рис. 2.

Рис. 2. Алгоритм проведення інвазивних 
тестів і визначення ендотипів INOCA

Примітка. FFR  — фракційний резерв коронарного 
кровообігу; CFR  — резерв коронарного кровоплину; IMR  — індекс 
мікроваскулярного опору. ^ — негативні неінвазивні або інвазивні 
тести на епікардіальну ішемію; * — Combo-провідник для визна-
чення FFR, CFR та IMR. 
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Ведення пацієнтів з INOCA
В основі вибору лікування повинен бути муль-

тидисциплінарний підхід, який може бути най-
більш оптимальним і корисним для даної когорти 
пацієнтів. 

Контроль факторів ризику та модифікація 
способу життя

У всіх пацієнтів із встановленою INOCA часто 
спостерігається дифузний коронарний атеро-
склероз і дисфункції ендотелію, тому посилений 
контроль факторів ризику та їх вчасна модифіка-
ція мають важливе значення з метою запобігання 
подальшому прогресуванню основного захво-
рювання для зменшення симптомів стенокардії 
й поліпшення показників ЯЖ та прогнозу захво-
рювання. Особлива увага приділяється дотри-
манню конкретних дієт, таких як веганська або 
середземноморська, які покращують функцію 
ендотелію й нормалізують вуглеводний і жиро-
вий обміни [40]. Важливою умовою є зменшення 
індеку маси тіла, управління факторами ризику 
серцево-судинних захворювань (гіпертонія, дис-
ліпідемія, куріння, цукровий діабет), які сприя-
ють прогресуванню мікроваскулярної та вазо
спастичної дисфункції [41]. 

Антиангінальні препарати в лікуванні стено-
кардії

Лікування ангінозних симптомів у пацієнтів 
з INOCA є складним завданням, оскільки паці-
єнти становлять неоднорідну групу і відсутні на 
даному етапі великі рандомізовані досліджен-
ня.  Стандартне фармакологічне антиішемічне 
лікування часто не досягає потрібних результа-
тів  [43]. Так, ефективність нітратів короткої дії 
може змінюватися і часто потребує повторення, 
що призводить до появи толерантності. Нітрати 
тривалої дії часто неефективні, погано перено-
сяться і можуть посилити симптоми стенокардії 
в пацієнтів із MВС через виражений феномен 
обкрадання [44]. У пацієнтів, у яких спостеріга-
ються вазоспастичний епікардіальний або мі-
кроваскулярний компоненти після проведення 
вазореактивного тесту з ацетилхоліном, анта-
гоністи кальцію слід розглядати як препарати 
першої лінії [45]. У пацієнтів із МВС і зниженим 
CFR та підвищеним IMR (що може відображати 
патологічне ремоделювання артеріол) поєднан-
ня бета-блокаторів із блокаторами кальцію ди-
гідропіридинового ряду та іАПФ має позитивні 
результати [46]. У дослідженні CorMicA застосо-
вували оптимальну медикаментозну терапію на 
основі інвазивного вимірювання кровоплину в 
коронарних артеріях, що продемонструвало по-
кращення якості життя і зменшення симптомів 
стенокардії в пацієнтів з INOCA через 6 місяців 
та через 1 рік [35]. У жінок у період менопаузи 
за наявності симптомів стенокардії без обструк-
тивного ураження КА застосовували комбіновану 

терапію із низькими дозами бета-адреноблока-
торів (небіволол, бісопролол) та антагоніста каль-
цію (дилтіазем), які продемонстрували високу 
ефективність для зменшення ангінозних симпто-
мів, оскільки втрата естрогенів часто спричиняє 
вегетативну дисфункцію зі швидким підвищен-
ням частоти серцевих скорочень під час фізичних  
вправ [40]. 

Також до препаратів першої лінії можуть 
бути приєднані блокатори Na-каналів (ранола-
зин), антиангінальний засіб, який покращує роз-
слаблення міоцитів та шлуночкову відповідність 
за рахунок зменшення перевантаження натрієм і 
кальцієм, що підтверджено за результатами до-
сліджень, які відзначали позитивний ефект цього 
препарату в пацієнтів із МВС і низьким рівнем 
CFR [42]. Деякі пацієнти зі стійкими і резистент-
ними ангінозними нападами на тлі стандартних 
препаратів можуть отримати користь від вико-
ристання івабрадину, який зменшує частоту сер-
цевих скорочень як у спокої, так і під час фізичних 
навантажень, не впливаючи на скоротливу функ-
цію ЛШ [33].  Останні Європейські рекомендації 
в пацієнтів із хронічним коронарним синдромом 
2019 р. рекомендують триметазидин як препа-
рат другої лінії, якщо симптоми стенокардії не-
достатньо контролюються іншими лікарськими 
засобами або наявна їх непереносимість [35]. 
Алгоритм ведення пацієнтів з INOCA представ-
лено на рис. 3. 

Рис. 3. Алгоритм ведення пацієнтів з INOCA
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FEATURES OF ANGINA PECTORIS IN PATIENTS WITHOUT OBSTRUCTIVE CORONARY ARTERY DISEASE
Y.P. Melen, M.P. Ihnatsevych, V.A. Skybchyk
Abstract. The article describes the main mechanisms of myocardial ischemia and angina pectoris in patients without ischemic 

non-obstructive coronary artery (INOCA) based on coronary angiography. An algorithm of invasive diagnostic tests is described, 
which helps to determine INOCA endotypes, which further plays an important role in prescribing optimal drug therapy that 
improves quality of life in this category of patients.
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