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cientů je popsána i náhlá smrt [33].
Spazmus většinou ustoupí po apli-
kaci nitroglycerinu, někdy ve vyso-
kých dávkách.

Spazmus může postihnout cévu
postiženou aterosklerotickým proce-
sem nebo i cévu, která je podle vyšet-
ření selektivní koronarografí (SKG)
normální.

U pacientů s VSA a normálním SKG
nálezem je popisováno při vyšetření
intravaskulárním ultrazvukem (intra-
vaskulární monografie – IVUS) ztluš-

vána v Japonsku, výskyt v Evropě a Se-
verní Americe je nižší [1].

Mechanizmem VSA je fokální ko-
ronární spazmus s následným pře-
chodným zúžením koronární cévy
s poruchou perfuze myokardu a s is-
chemií postižené oblasti. Tímto spaz-
mem jsou nejčastěji postiženy velké
epikardiální, případně velké septální
koronární tepny. VSA může vyústit
do akutního infarktu myokardu,
může být doprovázena závažnými sr-
dečními arytmiemi a u těchto pa-

Souhrn: Prinzmetal popsal v roce 1959 syndrom bolesti na hrudi s typickými elevacemi ST úseku na EKG, které jsou způsobe-
ny spazmem velké epikardiální nebo septální tepny. V současné době se v literatuře používá spíše termín vazospastická angina
(VSA). VSA může vyústit do akutního infarktu myokardu, může být doprovázena závažnými srdečními arytmiemi a u těchto pa-
cientů je popsána i náhlá smrt. Patogeneza tohoto syndromu není zcela jasná. Mezi předpokládané mechanizmy patří vliv endo-
teliální dysfunkce, zánětlivé faktory, porucha koagulačních mechanizmů, kouření, nízká hladina magnezia. Základním vyšetře-
ním u VSA je EKG, Holterova monitorace EKG, ergometrie nebývá přínosná. Selektivní koronarografie (SKG) s ventrikulografií
provedená při záchvatu prokáže fokální spazmus. SKG může být spojená s provokací spazmu (ergonovin, acetylcholin nebo hy-
perventilace). Provokační agens lze použít i v kombinaci s jinou zobrazovací metodou, jako je echokardiografie nebo nukleární
metody. Ergonovin maleát je ve světě nejrozšířenější provokační agens, test má senzitivitu až 100 %. V léčbě se používají nitráty
a kalcioví antagonisté. Na použití betablokátorů a kyseliny acetylsalicylové není jednotný názor. Někteří autoři doporučují v te-
rapii magnezium, suplementaci estradiolu nebo vitamin E.
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Vasospastic angina pectoris – pathogenesis, diagnostics and treatment
Summary: In 1959 Prinzmetal described a syndrome of chest pains with typical ST segment elevation on ECG that is due to
spasm of large epicardial or septal artery. Currently the term vasospastic angina (VSA) is used more often in literature. VSA can
lead in acute myocardial infarction, it can be accompanied with serious cardiac arrhythmias and even sudden death is described
in these patients. Pathogenesis of this syndrome is not completely clear. Effect of endothelial dysfunction, inflammatory fac-
tors, disorder of coagulation mechanisms, smoking and low level of magnesium belongs among suggested mechanisms of di-
sease. ECG and Holter ECG monitoring is the basic examination of VSA, ergometry is not beneficial. Selective coronarography
(SKG) with ventriculography performed during paroxysm proves focal spasm. SKG can be combined with spasm provocation
(ergonovine, acetylcholine or hyperventilation). Provocative agent can be used also in combination with other imaging method,
such as echocardiography or nuclear methods. The most widespread provocative agent in the world is ergonovine maleate, the
test having sensitivity up to 100%. Nitrates and calcium antagonists are used in the treatment. Opinion on the use of beta-bloc-
kers and acetylsalicylic acid is not unified. Some authors recommend magnesium, estradiol supplement or vitamin E in the
treatment.
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Úvod

Prinzmetalova variantní angina byla
popsána v roce 1959 Prinzmetalem
a jeho kolegy jako syndrom bolesti
na hrudi spojený s typickými eleva-
cemi ST úseku na EKG (obr. 1). Tyto
bolesti vznikají většinou v klidu. Va-
riantní angina se vyskytuje u 2–3 %
pacientů, kteří podstoupili invazivní
kardiologické vyšetření. V současné
době se v literatuře používá spíše ter-
mín vazospastická angina (VSA).
Nejvyšší četnost výskytu VSA je udá-
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tění intimy, které je proti kontrolní
skupině statisticky významné [21].

Patogeneza

Patogeneza tohoto syndromu není
zcela jasná [50].

Pacienti s VSA mají vyšší základní
tonus koronárních arterií a vyšší od-
pověď na vazokonstrikční stimuly
[4]. Jako mechanizmus vzniku spaz-
mu jsou uváděny tyto možnosti:

1. Endoteliální dysfunkce

Endotel na jedné straně produkuje
vazodilatační látky, jako je oxid dus-
ný (NO), prostacyklin, bradykinin,
a na druhé straně reguluje expresi va-
zokonstrikčních látek, jako jsou
tromboxan A2, endotelin a angioten-
zin II. Normální endotel tvoří ideál-
ní rovnováhu trombotických a fibri-

nolytických procesů. NO produkova-
ný endotelem inhibuje adhezi leuko-
cytů pravděpodobně inaktivací super-
oxidového aniontu. Je prokázán vliv
oxidačního stresu na vznik endote-
liální dysfunkce.

Byly prováděny nejrůznější studie,
které měly potvrdit vliv endoteliální
dysfunkce na vnik VSA.

Kugiyama [13] zjistil sníženou tvor-
bu NO jako přirozeného vazodilatáto-
ru u pacientů s VSA. Dále studoval vliv
redukovaného glutathionu (GSH) (an-
tioxidant, který preventivně působí
proti inaktivaci endoteliálního NO) na
vznik VSA [14]. Prokázal, že GSH po-
daný v infuzi potlačí u pacientů s VSA
spazmus koronárních cév vyvolaný
současným podáním acetylcholinu.

Příčinou spazmu může být poru-
cha interakce mezi vazodilatačními

účinky endoteliálního relaxačního
faktoru a vazospastickými účinky
neuropeptidu Y a tromboxanu B2
[34]. Autoři vyšetřovali hladinu neuro-
peptidu Y a tromboxanu u skupiny
pacientů s VSA, u skupiny pacientů
se stabilní anginou pectoris a kon-
trolní skupiny, a to v době před hy-
perventilačním testem, ihned po je-
ho dokončení a po 10 minutách kli-
du. Prokázali statisticky významný
vzestup obou humorálních faktorů
u skupiny s VSA po hyperventilaci ve
srovnání s ostatními skupinami.

Halawa ve své práci popisuje zvýše-
ní transmembranózního efluxu
kalcia a zvýšení hladiny endotelinu
u pacientů s VSA po hyperventi-
lačním testu [5] a uvádí, že tyto dva
faktory mohou být odpovědny za
vznik arteriálního spazmu.

Vzhledem k úloze oxidačního stre-
su byl sledován vliv antioxidačních
látek na vznik VSA. Byla popsána
nízká hladina E vitaminu [20] u pa-
cientů s VSA, dále pozitivní vliv léčby
vitaminem E na vazodilataci cév
u pacientů s VSA [25]. Pozitivním
vlivem podání vitaminu C na snížení
četnosti vzniku spazmu se zabývali
japonští autoři [15].

2. Úloha zánìtu pøi vzniku VSA

Zvýšené hladiny fosfolipázy A se na-
cházejí u nejrůznějších chronických
zánětlivých onemocnění [1]. Kugiya-
ma [12] u skupiny 57 pacientů s VSA
prokázal zvýšené hladiny fosfolipázy
A ve srovnání se skupinou pacientů
se stabilní anginou (46 pacientů)
a s kontrolní skupinou (53 pacien-
tů). Zvýšení hladiny fosfolipázy A by-
lo podle statistické analýzy signifi-
kantně rizikovým faktorem pro
vznik koronárního spazmu a dá se
předpokládat, že souvisí se zánětli-
vou aktivitou jako možným mecha-
nizmem koronárního spazmu.

3. Sympatovagální dysbalance

Dysbalance autonomního nervstva
může vyvolat VSA. U pacientů s VSA
byla nalezena snížená vagová reakti-

Obr. 1. EKG obraz vazospaztické anginy. EKG v klidu a při záchvatu
bolestí.
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vita, která byla potvrzena spektrální
analýzou [16]. VSA může být i mani-
festací onemocnění, která se vyzna-
čují generalizovanou poruchou reak-
tivity cév, jako je migréna a Raynau-
dův fenomén [28].

4. Magnezium

U pacientů s VSA byla nalezena níz-
ká hladina intracelulárního magne-
zia [35]. Byl prokázán pozitivní vliv
podání magnezia na vznik koro-
nárního spazmu [46].

5. Hyperinzulinemie a inzulinová rezistence

U některých pacientů s VSA byla na-
lezena hyperinzulinemie a inzulino-
vá rezistence [1], a inzulinová rezi-
stence [32] bývá uváděna jako možný
faktor vzniku VSA.

6. Úloha koagulaèních faktorù

U pacientů s VSA byly nalezeny zvý-
šené hladiny plazmatického fibrino-
peptidu A [31]. Misumi et al [19] se
ve své práci zabývali hladinou antige-
nu inhibitoru tkáňového faktoru
(TFPI). TFPI inhibuje začátek kaská-
dy koagulace spuštěné tkáňovými
faktory. Prokázali, že pacienti s VSA
mají signifikantně vyšší cirkadiánní
variaci tohoto antigenu, jeho hladi-
na stoupá po ischemickém ataku a je
nejvyšší v době od půlnoci do rána
(doba nejčastějších projevů VSA).

7. Ostatní faktory

Mezi ostatní faktory, které mají vliv
na vznik VSA, zařazujeme kouření
[42], abúzus kokainu [1] a pozitivní
vliv alkoholu [4].

8. Vztah VSA a aterosklerózy

Spazmus může akcelerovat proces
aterosklerózy a vést k hyperplazii inti-
my [4], a zhoršuje tak endoteliální
dysfunkci. Další zhoršení aterosklero-
tického procesu může být způsobeno
i spazmem indukovanou aktivací
koagulačního systému, která se děje
buď aktivací krevních destiček nebo
vyvolanou krevní stázou, která způso-
buje konverzi fibrinogenu na fibrin.

9. Vztah VSA a kardiologického syndromu X

V současné době je zkoumán vztah
mezi VSA a kardiologickým (koro-
nárním) syndromem X. Syndrom X
byl původně definován jako angina
pectoris s negativním nálezem při se-
lektivní koronarografii (SKG). Nyní
je tento syndrom definován jako
angina pectoris, negativní nález na
SKG a průkaz myokardiální ische-
mie (většinou při zátěži – ergometrie,
dobutaminové ECHO, SPECT) [45].
U části pacientů se syndromem X
objevíme patologickou odpověď ko-
ronárního průtoku na vazodilatační
podněty a snížení koronární rezervy.
Tento syndrom nazýváme někdy
mikrovaskulární angina. V jeho pa-
togenezi je zdůrazněna úloha endo-
teliální dysfunkce.

Vztahem VSA a mikrovaskulární
anginy (kardiologický syndrom X) se
zabýval Sun [43]. V souboru 55 pa-
cientů s prokázanou VSA pomocí
koronarografie s provokací acetyl-
cholinem popsal zároveň mikro-
vaskulární anginu u 25,5 % pacientů.
Mikrovaskulární angina byla vyvolá-
na submaximální dávkou acetylcho-
linu, byla provázena bolestí na hru-
di, EKG změnami a vyšší produkcí
laktátu. Ve skupině s přítomnou
mikrovaskulární anginou bylo sta-
tisticky více žen a stenokardie trvaly
delší dobu (30 minut a více).

Klinický obraz

V klinickém obrazu dominuje bolest
na hrudi, která bývá popisována jako
typická retrosternální a výrazná.
Bolest se objevuje nejčastěji v klidu
a hlavně v ranních nebo dopoledních
hodinách. Pacienti obvykle dobře to-
lerují námahu, která nevyvolává bo-
lesti. Často bývají postiženi mladší
nemocní, ženy a silní kuřáci.

Bolest někdy bývá spojena se syn-
kopou nebo arytmiemi (AV-blok,
asystolie, komorové arytmie). VSA
může být příčinou zvýšené hladiny
troponinu I jako projevu nekrózy
myokardu [48] u pacientů s akutním

koronárním syndromem a negativní
koronarografií.

Klinicky nelze prakticky rozlišit
VSA s normálním koronarogramem
a VSA s těžkým nálezem stenóz na
koronárních cévách.

Spazmus může být v některých
případech spojen s vývojem dilatační
kardiomyopatie [30].

Prognóza

Co se týká prognózy pacientů s VSA,
je většinou považována za velmi dob-
rou, 5leté přežívání je 89–97 % [4].
Byly ovšem popsány i případy náhlé
smrti a výskyt život ohrožujících
arytmií [27,33].

Diagnóza

Diagnóza VSA se stanovuje pomocí
několika testů.

1. Základním vyšetøením je EKG

Při bolesti se často objevují na EKG
elevace ST-úseku, někdy spojené
s arytmiemi. V nízkém procentu pří-
padů se objevují i deprese ST-úseku
spojené se změnami T-vlny, které ale
nebývají spojené s arytmiemi. Alter-
nans ST-úseku, T-vlny a nárůst R-vl-
ny bývá spojen s výskytem potenciál-
ně maligní komorové arytmie. U ně-
kterých pacientů se vyskytuje i němá
ischemie. U pacientů se nacházejí pře-
chodné poruchy nitrosrdečního vede-
ní a komorové extrasystoly.

Ke stanovení diagnózy je vhodné
použít Holterovu monitoraci EKG
nebo i transtelefonní přenos EKG.

Zátěžová ergometrie nebývá příliš
přínosná, protože odpověď pacientů
s VSA na zátěž je velmi rozdílná. U ně-
kterých pacientů se objevují deprese
nebo elevace ST při zátěži, u ostat-
ních se neobjevují žádné změny.

2. Selektivní koronarografie

Základním vyšetřením pro diagnózu
VSA je selektivní koronarografie
(SKG) s ventrikulografií. Při SKG pro-
vedené při záchvatu bolesti bývá po-
tvrzen spazmus velké cévy. Při SKG
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můžeme diagnostikovat i přítomné
organické stenózy. Spazmus se obje-
vuje nejčastěji na pravé koronární
arterii, na druhém místě je ramus
interventricularis anterior [4]. SKG
lze doplnit provokačními testy.

3. Provokaèní testy

Provokační agens (ergonovin, acetyl-
cholin, hyperventilaci) lze použít
i v kombinaci s SKG nebo s jinou
zobrazovací metodou, jako je echo-
kardiografie nebo nukleární metody.

Ergonovin maleát
Ergonovin maleát je ve světě nejroz-
šířenější provokační agens [24], test
má senzitivitu až 100 % [49]. Ergono-
vin maleát stimuluje alfa–adrenergní
a serotoninové receptory a má tak
přímý vazokonstrikční vliv na cévy.
Dávka se pohybuje od 0,05–0,4 mg
intravenózně. Jako komplikace po-
dání je popisován prolongovaný
spazmus, který může vést ke vzniku
infarktu myokardu. Proto je doporu-
čováno jeho podání u pacientů s nor-
mální nebo téměř normální SKG
a při podání začít s malými dávkami.
Při vzniku spazmu se doporučuje in
trakoronární podání nitroglycerinu.

Podání vysokých dávek ergonovi-
nu vede u pacientů s normálními ko-
ronárními cévami k difuzní redukci

průsvitu koronárních cév (vazo-
konstrikční efekt). Tento fenomén se
liší od typické VSA, která se vyznaču-
je fokálním spazmem. Výskyt tohoto
fenoménu bývá připisován existují-
cím minimálním aterosklerotickým
změnám cév.

Acetylcholin
Podání acetylcholinu intrakoronár-
ně může indukovat spazmus u paci-
entů s VSA. Senzitivita tohoto testu
je udávána 95 % a specificita 99 % [4].

Ostatní látky
Methacholin, histamin a dopamin
mohou také indukovat spazmus
u pacientů s VSA [4].

Hyperventilace
Hyperventilace u zdravého jedince
vede k signifikantnímu zvýšení pul-
zové frekvence a krevního tlaku. Je to
jednoduchá metoda k vyvolání koro-
nárního spazmu [3], mechanizmus
provokace je zatím nejasný. Je zvažo-
vána úloha respirační alkalózy vyvo-
lané hyperventilací při vzniku spaz-
mu. Tento test má 62% senzitivitu
a 100% specificitu ve srovnání s koro-
narografií s provokací spazmu ace-
tylcholinem [29]. Ve spojení s echo-
kardiografií má tato metoda senziti-
vitu 84 % specificitu 100 % ve srovnání
se koronarografií spojenou s provo-

kací spazmu ergonovinem [23]. Ten-
to test nerozliší spazmus při normál-
ním nálezu při SKG a spazmus při
současné stenóze koronární tepny.

Hyperventilace se dá kombinovat
i se zátěží na běhátku [38], tato kom-
binace signifikantně zvyšuje provo-
kaci bolestí na hrudi oproti samotné
hyperventilaci nebo kombinaci hy-
perventilace a chladového testu.

Ve studii Suedy [39] u skupiny 58
pacientů při kombinaci hyperventi-
lace a následné zátěže na běhátku
byla potvrzena 100% specificita této
kombinace pro diagnózu VSA. Sen-
zitivita byla 63%.

Kombinace hyperventilace, chla-
dového testu a echokardiografické-
ho vyšetření má ve srovnání s acetyl-
cholinovým testem při koronarogra-
fii [6] senzitivitu 91 % a specificitu
90 %. Změny kinetiky se objevují dří-
ve než změny na EKG a bolest na
hrudi. Porucha kinetiky myokardu
prokázaná na echokardiografii při-
tom odpovídala oblasti zásobované
tepnou, na které byl acetylcholinem
vyvolaný spazmus.

4. Nukleární metody

K zobrazení poruchy perfuze lze po-
užít i nukleární metody v kombinaci
s některým provokačním testem –
s ergometrií, hyperventilací [9,17,18].
Hirano ve své práci srovnává zátě-
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žový test (hyperventilaci spojenou
s chladovým testem) v kombinaci
s echokardiografickým vyšetřením
anebo scintigrafií myokardu pomocí
I-MIBG [7]. Specificita echokardio-
grafie ve srovnání se scintigrafií je
statisticky vyšší.

5. Ostatní metody

K diagnostice VSA lze použít i men-
tální stres [51] – například opaková-
ní naučených číslic a sčítání číslic.

Miyata et al popsali i použití head
up tilt testu v kombinaci s podáním
isoproterenolu k provokaci VSA [22].

Léèba

Léčba pacientů s VSA je velmi složi-
tá. Při výběru terapie záleží na tom,
zda se jedná pouze o VSA nebo jde
o pacienta s fixní koronární stenózou
komplikovanou vznikem spazmu.

Zatím nebyly provedeny velké kli-
nické studie, které by srovnávaly
účinky jednotlivých medikamentů
a jejich účinek proti placebu. Důvo-
dem je pravděpodobně relativně níz-
ký výskyt pacientů s VSA a také ne-
jednotný mechanizmus vzniku VSA.

1. Nitráty

Nitráty se svým vazodilatačním
účinkem jsou základem terapie
u obou výše uvedených skupin. Mů-
žeme použít jak sublingvální a intra-
venózní nitráty při akutním záchva-
tu, tak i dlouhodobě působící prepa-
ráty pro prevenci vzniku spazmu.

2. Beta−blokátory

Odpověď na beta-blokátor u pacien-
tů s VSA je různá. Beta-blokátory mo-
hou zhoršovat spazmus epikardiál-
ních koronárních cév [11]. Na druhé
straně je popsán pozitivní vliv beta-
xololu na zlepšení tolerance zátěže
u pacientů s VSA [44].

3. Kalcioví antagonisté

Kalcioví antagonisté jsou v prevenci
spazmu velmi efektivní. Tyto léky se
mají podávat v maximální tolerova-
né dávce.

Provokaci spazmu pomocí ergono-
vin maleátu prakticky nepoužíváme.
Důvodem byla jeho přechodná ne-
dostupnost (dva roky nebyl dostup-
ný na našem trhu) a dále organizace
práce v katetrizační laboratoři. Na
Echodnech ČKS v roce 2003 byla vel-
ká diskuse mezi pracovníky před-
ních českých kardiologických praco-
višť o užívání tohoto preparátu. Zá-
věrem bylo shrnuto, že ergonovin
maleát používá pouze minimum ka-
tetrizačních laboratoří, a to hlavně
vzhledem k jeho vedlejším účinkům
(osobní zkušenosti).

Acetylcholin v lékové formě vhod-
né pro provokaci spazmu není v sou-
časné době v ČR k dispozici, dá se
objednat jako mimořádný dovoz,
a to konkrétně na „rodné číslo“ paci-
enta. Tak se stává pro běžné použití
nedostupný.

Na našem pracovišti používáme
asi čtyři roky hyperventilační echo-
kardiografický test. Tento test je jed-
noduchý, levný a zatím jsme neměli
žádnou komplikaci. Podle výsledků
upravujeme terapii a pacienty s VSA
ještě rok sledujeme.
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