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1. SANTRUMPOS

AKFI — angiotenzing konvertuojanc¢io fermento inhibitorius
AKS — arterinis kraujo spaudimas

ARB — angiotenzino II receptoriy blokatorius

ASA — Amerikos $irdies asociacija

BAB — p—adrenoblokatoriai

BNP — B tipo natriuretinis peptidas

EKD — Europos kardiology draugija

EKG — elektrokardiografija

ILK — inksty lasteliy karcinoma

IVUS — intravaskulinis ultragarsas

KKB - kalcio kanaly blokatoriai

KS — kairysis skilvelis

KT — kompiuteriné tomografija

MI — miokardo infarktas

MINOVA — miokardo infarktas be vainikiniy arterijy obstrukcijos
MKI — multikinaziy inhibitoriy

MTL — mazo tankio lipoproteinai

NO - azoto oksidas

NSTEMI — miokardo infarktas be ST segmento pakilimo
OCT - optin¢ koherentiné tomografija

PATE- plauciy arterijos tromboembolija

SKL - $irdies ir kraujagysliy liga

SSD — girdies susitraukimy daznis

SVAD — spontaniné vainikiniy arterijy disekcija

TNF-a — naviko nekrozés faktorius alfa

Tnl — troponinas I

VAL — vainikiniy arterijy liga

VAS — vainikiniy arterijy spazmas



2. SANTRAUKA

Ivadas. Pacientams miokardo infarktas daZniausiai reikalauja neatidéliotinos medicininés
pagalbos, taciau daliai pacienty, kuriems biidingi tipiniai miokardo infarkto simptomai, koronarinés
angiografijos metu reikSmingos vainikiniy arterijy stenozés nenustatoma. Tokie atvejai apibréziami
kaip miokardo infarktas be vainikiniy arterijy obstrukcijos. Si buiklé daznai tampa diagnostiniu
ligos. Siame darbe pateikiamas sudétingas klinikinis atvejis, kai 66 mety pacientei miokardo infarkto
be vainikiniy arterijy obstrukcijos diagnoz¢ padéjo nustatyti iki tol nezinomga kairiojo inksto lasteliy
karcinomg. Daugiausia démesio skiriama Siy dviejy patologijy sgsajy analizei bei tarpdisciplininés

specialisty komandos vaidmens vertinimui.

Tyrimo medzZiaga ir metodai. Mokslinés literatiiros apzvalga atlikta naudojant tarptauting
duomeny bazg PubMed ir specializuota Google Scholar informacijos paieskos sistema. Ypatingas
démesys skirtas Europos kardiology draugijos ir Amerikos Sirdies asociacijos gairéms ir
publikacijoms. PaieSkai naudoti straipsniai, publikuoti per paskutinius 10 mety, taikant Siuos
raktazodzius: ,,miokardo infarktas be vainikiniy arterijy obstrukcijos”, ,,inksty lasteliy karcinoma”,

,Htarpdisciplininé priezitira®, ,,Sirdies magnetinis rezonansas’.

Klinikinio atvejo apraSymas. 66 mety pacient¢ hospitalizuota dél staiga prasidéjusio
spaudzian¢io pobiudzio kriitinés skausmo, plintan¢io i kairigja ranka ir lydimo dusulio.
Laboratoriniais tyrimais énustatytas reikSmingas troponino I koncentracijos padid¢jimas nuo 319 ng/l
iki 2114 ng/l ir neZymios ST segmento depresijos kritininése derivacijose V4-V6. Invazinés
koronarinés angiografijos metu reikSmingy vainikiniy arterijy pakitimy nenustatyta, todeél
diagnozuotas miokardo infarktas be vainikiniy arterijy obstrukcijos. Papildomai atlikus Sirdies
magnetinio rezonanso tomografija, aptikta vietiné apatinés ir apatinés pertvarinés sienelés hipokineze
be randiniy poky¢iy. Sirdies magnetinio rezonanso tomografijos tyrimo metu atsitiktinai aptiktas
jtartinas darinys kairiajame inkste. Atlikus detalesnius tyrimus — pilvo organy ultragarsinj tyrimg ir
kompiutering tomografijag— patvirtinta kairiojo inksto Igsteliy karcinoma, I1I laipsnio pagal ISUP/PSO
klasifikacija, pT3a stadija, be tolimy metastaziy. Pacientés atvejis buvo aptartas tarpdisciplininiame
specialisty (kardiology, urology ir onkology) konsiliume, kurio sprendimu sé¢kmingai atlikta
laparoskopiné¢ kairiojo inksto nefrektomija. Po operacijos pacient¢ isliko be simptomy, onkologinés

ligos recidyvy nenustatyta.

Aptarimas, i§vados ir pasiiilymai. Siuo klinikiniu atveju pabréziama sudétinga ir daugialypé
miokardo infarkto be vainikiniy arterijy obstrukcijos etiologija, akcentuojant biitinybe i diferencing
diagnostika jtraukti galimas nekardiologines S$ios biklés priezastis, pavyzdziui, onkologinius
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susirgimus. Miokardo infarkto be vainikiniy arterijy obstrukcijos ir onkologinés ligos rySys rodo
bendrus patologinés fiziologijos mechanizmus, rizikos veiksnius, diagnostikos sunkumus bei
specifinius gydymo aspektus. Siekiant uZtikrinti optimaly paciento gydymga ir priezitra, butinas
tarpdisciplininis poziliris, pagristas glaudziu kardiology, urology bei onkology bendradarbiavimu.
Ankstyvas pazangiy diagnostiniy metody, tokiy kaip Sirdies magnetinio rezonanso tomografija,
panaudojimas gali padéti tiksliai nustatyti ligos priezastis ir aptikti su Sirdimi nesusijusius
patologinius pokyc¢ius. Tolesni moksliniai tyrimai Sioje srityje galéty uztikrinti ankstyvesne
diagnostika, pagerinti gydymo rezultatus ir palankiau paveikti prognoz¢ pacientams, turintiems §j

sudétingg klinikinj derinj.

RaktaZodziai: miokardo infarktas be vainikiniy arterijy obstrukcijos, inksty Igsteliy karcinoma,

tarpdisciplininé prieziiira, Sirdies magnetinis rezonansas.

ABSTRACT

Background. Although patients can present with classical myocardial infarction symptoms requiring
urgent evaluation, a subset exhibits no significant obstructive lesions on coronary angiography,
revealing a distinct clinical entity known as myocardial infarction with non—obstructive coronary
arteries. This report presents a novel case of a 66—year—old woman highlighting the coexisting
myocardial infarction with non—obstructive coronary arteries and newly diagnosed renal cell
carcinoma. We provide an in—depth analysis of potential pathophysiological links between these two
conditions, emphasizing systemic inflammation, endothelial dysfunction, oxidative stress,

hypercoagulability, and coronary vasospasm.

Materials and Methods. A review of the scientific literature was conducted using the international
database PubMed, the specialized information search system Google Scholar, and the guidelines of
the European Society of Cardiology. The search was performed using the following keywords:
“myocardial infarction with nonobstructive coronary arteries,” “renal cell carcinoma,”
“multidisciplinary approach®, “cardiovascular magnetic resonance.” A clinical case was analyzed and
special attention is given to exploring the possible relationship between these two pathologies and the

importance of a multidisciplinary team of specialists.

Clinical case description. The patient presented with acute chest pain radiating to the left arm,
dyspnoea, elevated high—sensitivity troponin I (319 ng/l to 2114 ng/l), and mild ST depressions in
V4-V6. Invasive coronary angiography showed no significant changes leading to a diagnosis of
myocardial infarction with non—obstructive coronary arteries. A cardiovascular magnetic resonance

was performed and detected local hypokinesis in the inferoseptal and inferior left ventricular walls



without a scar. Accidentally, a mass in the left kidney was observed. An abdominal ultrasound and
subsequent computed tomography confirmed the diagnosis of renal cell carcinoma in the lower pole
of the left kidney without distant metastasis. A multidisciplinary discussion led to a successful

laparoscopic nephrectomy and remission.

Discussion, Conclusions and Recommendations. This clinical case exemplifies the multifaceted
nature of clinical presentations and highlights the importance of considering non—cardiac causes, such
as newly diagnosed renal cancer, in the differential diagnosis of myocardial infarction with non—
obstructive coronary arteries. The coexistence of myocardial infarction with non—obstructive
coronary arteries and malignancy emphasizes similar pathological mechanism, shared risk factors,
diagnostic complexities, and unique treatment considerations. A comprehensive multidisciplinary
approach involving cardiology, nephrology, and oncology is essential for optimal patient
management. Early utilization of advanced cardiac imaging techniques, such as cardiac magnetic
resonance imaging, can help clarify etiology and potentially reveal extracardiac
abnormalities. Further research may facilitate early diagnosis and enhance clinical outcomes,

contributing to better prognoses for patients affected by this challenging clinical combination.

Keywords: myocardial infarction with non—obstructive coronary arteries, renal cell carcinoma,

multidisciplinary approach, cardiovascular magnetic resonance.

3. IVADAS

Miokardo infarktas be vainikiniy arterijy obstrukcijos (MINOVA) yra klinikinis sindromas,
kuriam budingi miokardo infarkto (MI) pozymiai, taCiau koronarinés angiografijos metu
nenustatoma reikSminga obstrukciné vainikiniy arterijy liga (VAL), t. y. stenozés nevirSija 50 %
pagrindinése vainikinése arterijose. Miokardo infarktas be vainikiniy arterijy obstrukcijos
diagnozuojamas tik atmetus alternatyvias miokardo pazeidimo prieZastis (1, 2). Nors $i patologija
pirmg kartg apraSyta XX a. pirmoje puséje, didesnis mokslinis susidomé¢jimas prasid¢jo tik XX a.
pabaigoje. ki XX a. vidurio VAL diagnozé buvo patvirtinama atlikus elektrokardiografija (EKG):
MI — esant patologinéms Q bangoms, iSemija — pagal T bangy pokycius, o miokardo pazeidimas —
remiantis ST segmento pakitimais (3). Siuo metu MINOVA diagnozuojama apie 5—10 % visy iminiy
MI pacienty, kuriems d¢l atlieckama vainikiniy arterijy angiografija (4). Nors ir MINOVA nustatoma
vis dazniau, Sios biuklés diagnostika ir gydymas iSlieka sudétingi del heterogeninés
etiologijos. Klinikinéje praktikoje svarbu jvertinti visas galimas prieZzastis, slypin¢ias uz MINOVA
diagnozes, jskaitant vainikinés arterijos aterominés plokstelés plySima, spontating vainikiniy arterijy

disekacija (SVAD), vainikiniy arterijy spazma (VAS), mikrovaskuling vainikiniy arterijy disfunkcija,



Takotsubo kardiomiopatija, miokarditg, vainikiniy arterijy tromboembolija, jvairias II tipo MI formas
ir neaiSkios kilmeés atvejus. Pagrindiniai MINOCA patofiziologiniai mechanizmai yra endotelio
disfunkcija ir sisteminis uzdegimas, kurie mazina azoto oksido (NO) prieinamumg, skatina
protrombinés biiklés vystymasi ir lemia mikrovaskulinés kraujotakos sutrikimus. Sie procesai daznai
nustatomi esant sisteminéms uzdegiminéms ligoms, tokioms kaip eozinofiliné granulomatoz¢ su
poliangitu, taip pat piktybiniams navikams, jskaitant inksty lasteliy karcinoma, kai dé¢l létinio
uzdegimo ir padidéjusios prouzdegiminiy citokiny ekspresijos gali iSsivystyti mikrovaskuliné
disfunkcija (5,6). Siame darbe aprasomas klinikinis MINOVA su naujai diagnozuota inksty lasteliy
karcinoma (ILK) atvejis ir pateikiama literatiiros apzvalga, analizuojanti galimus patologinés

fiziologijos ir klinikinius $iy dviejy ligy rysius.
DARBO TIKSLAS

Sio darbo tikslas — i$nagrinéti galima MINOVA ir onkologiniy susirgimy ry§j, remiantis naujausiais

moksliniais duomenimis bei klinikiniu pavyzdziu.
DARBO UZDAVINIAI

1. Pristatyti klinikinj atvejj apie MINOVA ir atsitiktinai rastg ILK.

2. Apzvelgti moksline literatiirg apie miokardo infarkto be vainikiniy arterijy obstrukcijos ir ILK
etiologinius mechanizmus.

3. Ivertinti galimus patologinés fiziologijos rySius tarp onkologiniy susirgimy, ypa¢ ILK, ir
MINOVA isanalizuojant moksliniy tyrimy duomenis apie sisteminio uzdegimo, oksidacinio
streso ir endotelio disfunkcijos vaidmenj abiejy patologijy patogenezéje.

4. Aptarti pazangiy vaizdinimo tyrimy reikSm¢ miokardo infarkto be wvainikiniy arterijy
obstrukcijos diagnostikoje.

5. Pabrézti tarpdisciplininés specialisty komandos svarba diagnozuojant ir gydant pacientus.



4. KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS

Laiko juosta

2021 m. rugpjicio 1 d. vakaras Hospitalizuota jtariant iminj koronarinj sindroma,
NSTEML

2021 m. rugpjicio 2 d. Koronarografija be reikSmingos obstrukcijos,
jtariama MINOVA.

2021 m. rugpjicio 24 d. Pakartotin¢ hospitalizacija dél biiklés pablogéjimo.

2021 m. rugpjicio 26 d. Sirdies MRT tyrimo metu atsitiktinai rastas kairiojo

inksto apatinio poliaus darinys, jtariama inksty
lasteliy karcinoma.

2021 m. spalio 11 d. Atlikta kairiojo inksto nefrektomija.

Paaiskinimai: NSTEMI — miokardo infarktas be ST segmento pakilimo, MINOVA — miokardo
infarktas be vainikiniy arterijy obstrukcijos, MRT — Sirdies magnetinio rezonanso tomografija

4.1 Anamnezé

Nusiskundimai ir ligos anamnezé: 2021 mety rugpjicio 1 dieng apie 20 valanda vakaro 66
mety pacienté fizinio kriivio metu, Sokant valsa, pajuto stipry, spaudziancio pobiidzio kritinés
skausma, kurj lydéjo oro triikumas. Skausmas plito  kair¢ ranka ir uZtruko apie 30 minuciy. Pacienté
iSsikvieté greitaja medicinos pagalba, kurios buvo pristatyta | Vilniaus miesto klinikinés ligoninés
Skubios pagalbos priémimo skyriy. Ten atliktais tyrimais aptiktas troponino I (TnI) did¢jimas nuo 87
ng/l iki 319 ng/l. D¢l jtariamo tminio MI be ST segmento pakilimo (NSTEMI) pacienté
hospitalizuota tolesniam iStyrimui ir gydymui j Vilniaus universiteto Santary kliniky Intensyviosios

kardiologijos, reanimacijos ir intensyvios terapijos skyriy.

Gyvenimo anamnezé: pacientei anksCiau diagnozuotos juosmens — kryZzmens stuburo
tarpslanksteliniy disky (L4-L5 ir L5-S1) i§varzos, sukélusios juosmening abipuse radikulopatijg ir
lengvo laipsnio desinés pédos pareze. Pacienté vaiksto savarankiskai, kasdienés veiklos apribojimy
néra, neurologiniy simptomy progresavimo neaptikta. Taip pat anamnezéje Zinoma arteriné
hipertenzija, hipotiroz¢ ir dislipidemija, taciau reguliariy vaisty pacienté nevartoja. Septynerius metus
neriiko, pries tai po 0-20 cigareciy per dieng. Kitomis létinémis ligomis, jskaitant cukrinj diabetg ar

autoimunines patologijas, neserga. Anksciau alerginiy reakcijy j vaistus ar maistg néra turéjusi, Siuo



metu alergijas neigia. 2021 m. liepos 29 dieng pacientei buvo suleista pirmoji COVID—-19 vakcinos

dozé, COVID-19 infekcija anamnez¢je nepatvirtinta.

4.2  Objektyvus iStyrimas, laboratoriniai, instrumentiniai tyrimai

Objektyvaus iStyrimo metu bendra pacientés buklé gera. Samoné aiski, pacienté orientuota,
samoninga, kvépavimas ir kraujotaka stabilds, kiino temperatiira 36.6 °C. Sirdies veikla ritmiska,
Sirdies susitraukimy daznis (SSD) normos ribose (~70 k/min.), $irdies tonai aiskiis. Arterinis kraujo
spaudimas (AKS) — 130/80 mmHg. Plauciuose girdimas vezikulinis alsavimas, patologiniy Gizesiy ar
karkaly néra, kvépavimo daznis normalus, periferiné deguonies saturacija kvépuojant aplinkos oru —
98 %. Palpuojant pilva, jis minkStas ir neskausmingas, auskultuojant — iSklausoma normali

peristaltika. Kity patologiniy pokyc¢iy fizinés apziiiros metu nenustatyta. Pacientés neurologiné bikle

.....

Atvykus, buvo atlikti laboratoriniai kraujo ir Slapimo tyrimai (1 lentel¢). Nustatytas
reikSmingas Tnl koncentracijos padidéjimas 2114 ng/l. C reaktyvinio baltymo (CRB) koncentracija
tyrimy eigoje padidéjo nuo 2,11 mg/l iki 3,94 mg/l, tadiau isliko nedideliame diapazone, nerodant
aktyvios uzdegiminés reakcijos. Bendrojo kraujo tyrimo analizéje aptiktas santykinis neutrofily
procentinis padid¢jimas (79,3 % pradiniame tyrime), kas gali atspindéti Uminj stresinj atsaka ar
uzdegimg. Kiti hematologiniai rodikliai — hemoglobino koncentracija (143 g/) ir eritrocity skaicius

(4,77x10"%/1) — i8liko normos ribose. Bendrame $lapimo tyrime reikSmingy pokyc¢iy nerasta.

1 lentelé. ReikSmingiausi kraujo tyrimy rezultatai.

Rodiklis Verté Norma Komentaras

Troponinas I (ng/1) 319 —» 2114 <16 Ryskus padidéjimas,
biidingas MI

CRB (mg/l) 2,11 — 3,94 <5 Nedidelis padidéjimas,
uzdegimineés reakcijos
nerodo

Hb (g/1) 143 120-156 Normos ribose

Gliukoz¢ (mmol/l) 6,89 4,2-6,1 Lengva hiperglikemija,
tikétina, streso metu

D—dimerai (ng/l) 135 <250 Normos ribose

BNP (ng/l) 36,8 <100 Sirdies nepakankamumas

mazai tikétinas



1 lentelé (tesinys). ReikSmingiausi kraujo tyrimy rezultatai.

Rodiklis Verté Norma Komentaras

Cholesterolis (mmol/l) 6,36 <52 Padidéjimas

MTL—Cholesterolis 4,77 <3,0 Padidéjimas

(mmol/l)

eGFG (ml/min/1.73 m?) 73 >90 Neéra reikSmingo funkcijos
sutrikimo

SARS-CoV-2 Neaptikta Neigiamas rezultatas

PaaiSkinimai: CRB — C reaktyvusis baltymas, Hb — hemoglobinas, BNP — B tipo natriuretinis
peptidas, MTL—cholesterolis — mazo tankio lipoproteiny cholesterolis, eGFG — apskaiciuotas

glomeruly filtracijos greitis.

Elektrokardiogramoje (EKG) aptiktos nespecifinés ST segmento depresijos kritininése
derivacijose V4 —V6 (1 pav.). Atlikus invazing koronaring angiografija, nustatyta nereikSminga, iki
20 % stenozé desiniojoje (S2) ir priekinéje nusileidziancioje kairiojoje (S7) vainikinése arterijose,
atitinkanti MINOVA diagnozés kriterijus (2 pav.). Kity reikSmingy vainikiniy arterijy pokyciy
nerasta, rekomenduotas medikamentinis gydymas. Atlikus ultragarsinj Sirdies tyrima nustatyta
nesutrikusi kairiojo skilvelio (KS) sistoliné¢ funkcija, taciau aptikta sulétéjusi KS relaksacija,
sklerodegeneraciniai aortos voztuvo buriy pakitimai, pirmo laipsnio aortos voztuvo nesandarumas,

funkcinis nedidelio laipsnio mitralinio voztuvo nesandarumas bei kairiojo priesirdzio dilatacija.

10.00mm/mV 50.0mm/s 7SHz Continuous:6chx2 10.00mm/mV 50.0mmys 75Hz
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1 pav. Elektrokardiograma (EKG) — sinusinis ritmas, 72 k./min., su nezymiomis ST segmento

depresijomis kriitininése derivacijose V4-V6.

2 pav. Invazinés koronarografijos vaizdai— nustatyta 20 % stenoz¢ deSiniosios vainikings arterijos S2

segmente (A, rodykle) ir priekinés nusileidziancios vainikines arterijos S7 segmente (B, rodykleé).
4.3 Ligos ir gydymo eiga pirminio stacionarinio gydymo metu

Pirmingje apzitiroje skirtas izosorbido dinitratas 20 mg. Stacionarizacijos laikotarpiu pacientei
paskirtas medikamentinis gydymas aspirinu 100 mg, atorvastatinu 80 mg, ramipriliu 5 mg,
metoprololiu 25 mg. Taip pat simptominis gydymas diklofenaku 75 mg i raumenis, omeprazoliu 20
mg bei bromazepamu 3 mg nak¢iai. Paskirto gydymo metu biiklé stabilizavosi, skausmai kriitinéje
nebesikartojo. Po dviejy dieny, Tnl koncentracija sumazéjo iki 1273 ng/l. Po keturiy hospitalizacijos
pary, pacienté iSrasyta testi gydyma ambulatorinémis sglygomis, rekomenduojant tolesng Seimos
gydytojo prieziira bei planing kardiologo konsultacija. Tesiamas medikamentinis gydymas
metoprololiu 23,75 mg, kombinuotu atorvastatino su perindopriliu preparatu 40/5 mg ir aspirinu 100
mg. Pacientei nurodyta reguliariai sekti AKS (siektinas 130-139/70-80 mmHg), kontroliuoti

lipidogramg (siektina MTL—cholesterolio koncentracija <1,4 mmol/l). Taip pat rekomenduota
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koreguoti gyvenseng — laikytis mazai riebaly turincios dietos, didinti darzoviy vartojima iki keturiy

porcijy per dieng.

4.4 Ligos ir gydymo eiga po pirminio stacionarinio gydymo

Po ménesio pacienté pakartotinai kreipési i gydymo jstaigg dé¢l pasikartojancio skausmo
kriitingje, stipréjancio fizinio kriivio metu, kiino svorio mazéjimo (apie 2 kg per pastaraji ménesj) bei
dazno naktiniu prakaitavimo. Atvykimo metu $irdies veikla buvo ritmiska, SSD 65 k/min., AKS
115/72 mmHg. Plauciuose iSklausytas vezikulinis alsavimas, be patologiniy garsy, kvépavimo daznis

16 k/min. Pilvas palpuojant minkstas, neskausmingas, periferiniy edemy nenustatyta.

Pakartotinai jvertinti biocheminiai tyrimai parodé padidéjusj cholesterolio kiekj 6,36 mmol/l,
o MTL cholesterolio koncentracija sieké 4,77 mmol/l. Sirdies magnetinio rezonanso tomografijos
tyrimas (MRT) parodeé kairiojo skilvelio apatinés pertvarinés sienelés baziniy ir viduriniy segmenty
bei apatinés sienelés vidurinio ir vir§iininio segmenty hipokinez¢ be randiniy pakitimy, kairiojo
skilvelio iSstimio frakcija (KS IF) normos ribose - 71 % (3 pav.). Atliktas krivio perfuzijos testas

reikSmingy perfuzijos defekty neparodé. Aptikta saiki kylanciosios aortos dilatacija iki 42 mm.

Magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimo metu atsitiktinai aptiktas papildomas
radinys — nehomogeniSkas, iki 44 mm darinys kairiojo inksto apatiniame poliuje. Komplikuotos
cistos diferenciacijai nuo inksty Igsteliy karcinomos (ILK) buvo atlikti iSsamis pilvo ultragarsiniai ir
kompiuterinés tomografijos (KT) tyrimai. Diagnozuota kairiojo inksto apatinio poliaus Sviesiyjy
lasteliy karcinoma, pagal TNM Kklasifikacija jvertinta kaip pT3a stadija (naviko dydis 4,7 cm,
perirenalinio riebalinio audinio bei inksto veny Saky invazija), nustatytas kraujagysliy invazijos

laipsnis LVI-3, tolimy metastaziy nenustatyta (Ca pT3aNOMO, LVI-3, RO, III stadija) (4-5 pav.).

Stengiantis uztikrinti kompleksinj poziiirj | pacientés gydyma ir priezilira, suSaukta
tarpdisciplininé gydytojy komanda, sudaryta i§ kardiologijos, urologijos ir onkologijos sriciy
specialisty. Pacientei koreguotas medikamentinis gydymas, paskiriant metoprololj 23,75 mg,
atorvastating 40 mg vieng kartg per dieng, aspiring 100 mg, mildronata 500 mg du kartus per dieng,
taip pat rekomenduotas perindoprilis pagal poreikj esant padid¢jusiam AKS. Papildomai dél nerimo
paskirtas trazodonas 50 mg nakciai. Paskirta gydytojo urologo konsultacija tolesniam gydymo plano

sudarymui.

2021 m. spalio 11 d. buvo sékmingai atlikta laparoskopiné kairiojo inksto nefrektomija. Po

operacijos dél mazos metastazavimo rizikos specifinis priesnavikinis gydymas atidétas.
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3 pav. Sirdies magnetinio rezonanso (SMR) tyrimas — lokalizuotas kairiojo inksto apatinio poliaus
darinys apie 4,7 cm skersmens (A, rodyklé, atsitiktinis radinys lokalizuojant Sirdj), nustatyta
hipokinez¢é apatinéje ir apatiniame pertvaros sienelés srityje viduriniame skilvelio lygyje (B —

diastol¢, C — sistole, rodyklés), be vélyvosios gadolinio kaupimo fazés pokyciy (D).

4 pav. Pilvo ultragarsinis tyrimas — stebimas izoechogeniskas darinys kairiajame inkste su viduje

esancia kraujotaka apatiniame poliuje (A, rodykle).
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5 pav. Pilvo kompiuterinés tomografijos (KT) vaizdai — nustatytas kairiojo inksto apatinio poliaus

navikas (A, rodykl¢); kitoje pjiivio plokStumoje taip pat matomas navikas (B, rodykle) ir deSiniojo

inksto parenchimos cista (apie 57 mm dydzio, zvaigzdute).

4.5 Ligos ir gydymo eigos baigtys

Pacienté reguliariai stebima pagal onkologiniy ligy prieziiiros programa, atliekant periodinius
kontrolinius kraujo tyrimus bei vaizdinius tyrimus galimam ligos recidyvui nustatyti. Steb¢jimo
laikotarpiu pacienté iSlieka hemodinamiskai stabili, nusiskundimy neturi, onkologinés ligos pozymiy

néra.

5. LITERATUROS SALTINIU ATRANKOS STRATEGIJA
Mokslinés literatiiros apzvalga atlikta naudojant tarptauting duomeny baz¢ PubMed ir

specializuotg informacijos paieskos sistema Google Scholar. Ypatingas démesys skirtas Europos
kardiology draugijos ir Amerikos Sirdies asociacijos gairéms ir publikacijoms. Buvo analizuojami
visatekscCiai straipsniai, publikuoti per pastaruosius deSimt mety. Literatiiros paieskai naudoti Sie
raktazodziai: ,,miokardo infarktas be vainikiniy arterijy obstrukcijos®, ,,inksty lasteliy karcinoma®,
Htarpdisciplininé priezitira®, ,,Sirdies magnetinis rezonansas®, , kompiuteriné¢ tomografija“. Analizei

atrinkta ir iSnagrinéta 71 aktualiy moksliniy publikacijy.
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6. LITERATUROS APZVALGA IR APTARIMAS
6.1 Apibrézimai

Miokardo infarktas (MI) apibréziamas kaip miokardo lasteliy zutis dél ilgalaikés iSemijos. Esant
= 50 % vainikiniy arterijy obstrukcijai, pastebimas kliniSkai reikSmingas koronarinés kraujotakos
sumazéjimas fizinio krivio metu. Miokardo infarktas be vainikiniy arterijy obstrukcijos yra
obstrukcijos angiografijos tyrimo metu, kai stenozés < 50 % (7). 1939 m. Gross ir Steinberg pirmieji
iSkeéle klausimg apie alternatyvias MI prieZzastis, kai autopsijos metu nustaté reikSmingus miokardo
pazeidimus, taciau nerado biidingos obstrukcinés VAL (8). Vis délto, mokslinéje literattiroje terminas
MINOVA placiau pradétas vartoti tik 2013 metais, pradéjus dazniau taikyti koronaring angiografija
MI diagnostikai ir gydymui (9, 10). 2017 m. Europos kardiology draugija (EKD) pirma aprasé¢
MINOVA diagnostinius kriterijus, pagristus tre¢iuoju visuotiniu MI apibréZimu — Sirdies biomarkerio
koronarinés angiografijos duomenimis vainikinés arterijos be reikSmingos obstrukcijos ir
alternatyvios diagnozés nebuvimas (11, 12). Per pastaruosius metus (2017-2025 m.) EKD gairése
apie MINOVA jvyko reikSmingy pokyCiy. 2018 m. treciasis visuotinis MI apibréZimas buvo
atnaujintas ] ketvirtajj, paliekant tik iSeminius miokardo pazeidimo mechanizmus ir paSalinant
neiSeminius mechanizmus, tokius kaip Takotsubo kardiomiopatija, miokarditas ir neiSeminé
kardiomiopatija (13). 2019 m. Amerikos Sirdies asociacijos (ASA) moksliniame pareiskime
neiSeminiai mechanizmai pavadinti MINOVA imitatoriais (14). 2020 metais atnaujintose gairése
rekomenduojama atlikti iSsamy iStyrima, siekiant atmesti alternatyvias priezastis. Bitina atmesti
nekoronarinés kilmeés etiologijas, tokias kaip miokarditas, Takotsubo sindromas ar II tipo miokardo
infarktas. Lyginant su ankstesniais apibrézimais, MINOVA diagnoz¢ Siuo metu apsiribojama tik
koronarinémis priezastimis, tokiomis kaip VAS ar SVAD (15). Naujuose EKD gairiy atnaujinimuose
daugiau démesio buvo skirta gilinimuisi ] uzdegiminiy procesy jtaka Sirdies funkcijai. 2023 metais
EKD gairése pasitlytos pazangesnés diagnostikos priemoneés, tokios kaip Sirdies MRT tyrimas,
galintis padéti nustatyti uzdegiminius ar kitus subklinikinius procesus ir dar smulkiau aprasomos
galimos biiklés, sukélusios MINOVA. Be to, Siose gairése iSskirtas individualizuotas poziiiris |

gydyma, atsizvelgiant | konkretaus paciento klinikine bukle, o ne vien j standartinius protokolus (16).

Inksty lasteliy karcinoma (ILK) yra daZniausias piktybinis inksty navikas, kuris i8sivysto i§
inksto kanaléliy epitelio lgsteliy ir sudaro daugiau nei 90 % suaugusiyjy inksty piktybiniy naviky
(17). Pirma karta ILK buvo apraSyta dar 1810 metais, taciau iSsami klasifikacija ir sisteminiai
moksliniai tyrimai prasidé¢jo XX amziuje (18). Inksty lasteliy karcinoma apima kelis histologinius

potipius, tarp kuriy labiausiai paplitgs yra Sviesiyjy lasteliy karcinoma, kuri sudaro apie 75 — 80 %
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visy inksty vézio atvejy. Kiti potipiai apima papiling ir chromofobing ILK, kurie sudaro atitinkamai
10—-15% ir 5 % atvejy (19). Kiekvienas potipis pasizymi skirtingomis klinikinémis ir patologinémis
savybémis bei atsaku j gydyma. Daznai ILK diagnozuojama atsitiktinai jau pazengusiose stadijose
su iSplitusiomis metastazémis, todél itin svarbi ankstyva diagnostika ir profilaktinés patikros
programos, leidziancios pagerinti gydymo rezultatus bei paciento prognoz¢ (17). Inksty lasteliy
karcinomos (ILK) epidemiologijos ir rizikos veiksniy supratimas yra esminis veiksnys, leidZiantis

uztikrinti veiksmingas diagnostikos, gydymo ir pacienty priezitiros strategijas.

6.2 Epidemiologija

Miokardo infarktas be vainikiniy arterijy obstrukcijos (MINOVA) diagnozuojamas apie 5-10 %
visy @miniy MI pacienty, kuriems dé¢l atlickama vainikiniy arterijy angiografija (4). Miokardo
infarktu be vainikiniy arterijy obstrukcijos (MINOVA) sergantys pacientai, nors ir patiria MI, taciau
dazniausiai turi maZiau jprasty $irdies ir kraujagysliy ligy (SKL) rizikos veiksniy, tokiy kaip rikymas,
arteriné hipertenzija ar dislipidemija. Siai pacienty grupei bidingesni psichologiniai rizikos veiksniai,
tokie kaip depresija ir nerimo sutrikimai, kurie reikSmingai paveikia klinikines baigtis bei gyvenimo

kokybe (20).

Epidemiologiniai tyrimai atskleidZia, kad bendras MINOVA paplitimas jvairiose pasaulio Salyse
svyruoja nuo 5 iki 25 % tarp visy iiminiy MI atvejy (21). Nors MINOVA paplitimas ir klinikinés
ypatybés daugeliu atvejy yra panaSios tarp skirtingy etniniy grupiy, vis délto daznesni jos atvejai
stebimi tarp afroamerikieciy, ispaniskai kalbanciy amerikie¢iy bei Ramiojo vandenyno saly
gyventojy (22). Palyginti su klasikiniu @iminiu MI, kuris pasireiskia reikSminga obstrukcine VAL,
MINOVA dazniau diagnozuojama jaunesniems pacientams bei moterims (4, 13, 23, 24). PrieSingai,
remiantis Jungtiniy Amerikos Valstijy registro duomenimis, motery, serganciy MINOVA, vidutinis
amzius buvo 63 metai, o vyry — 54 metai (25). Kity tyrimy duomenimis, vyrai MINOVA sirgo Siek
tiek dazniau, nei moterys (26). Todél Sios biiklés vertinimui ir gydymui svarbu atsizvelgti | amziaus

ir lyties specifinius veiksnius (6).

Hospitalizacijos daznumas ir trukmé yra svarbiis MINOVA epidemiologiniai rodikliai,
leidziantys suprasti Sios biiklés kliniking reik§m¢ ir medicininiy resursy poreikj. Nors MINOVA
pacienty hospitalizacijos trukme ir intensyvios prieziiiros poreikis buvo trumpesni nei serganciy MI
su obstrukcine VAL (atitinkamai 9,5 + 8,7 d. prie§ 12,3 + 10,5 d. ir 2,4 £ 2,1 d. prie§ 4,7 3,3 d.; p
<0,01), jie vis tiek pareikalavo reik§mingy stacionariniy resursy — per 12 ménesiy jiems priskaiciuota
beveik 300 intensyvios stebésenos dieny, nors tai buvo mazdaug 50 % maziau nei klasikinio MI

atvejais (27). Hospitalizacijos daznumas taip pat jvairus, apskritai MINOV A sudaro apie 6—10 % visy
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hospitalizacijy dél tminio MI atvejy (28). Miokardo infarktu be vainikiniy arterijy obstrukcijos
(MINOVA) sergantys pacientai dazniau nei bendroji populiacija susiduria su gretutinémis
patologijomis, tokiomis kaip Sirdies nepakankamumas ar pakartotiniai kardiovaskuliniai jvykiai,
kurie gali didinti hospitalizacijos daznuma bei daryti jtaka ligos eigai. Nors MINOVA pacienty
mirtingumas ligoninéje yra santykinai Zemas (0,6 — 2,2 %), ilgalaikés prognozes islieka netikslios
(26). Vieneriy mety stebéjimy duomenimis, nuo 4,5 % iki 10 % MINOVA pacienty patiria
pakartotiniy Sirdies ir kraujagysliy komplikacijy arba mirSta per §j laikotarpj (25). D¢l klaidingos
nuomoneés apie lengvesne ligos eigg sveikatos prieziiiros specialistai kartais gali biiti maziau linke

skirti optimaly gydyma MINOVA pacientams.

Inksty lasteliy karcinoma (ILK) pagal daznj uzima 14-3j3 vietg tarp visy vézio formy ir sudaro
apie 2 % visy onkologiniy susirgimy. Pastaryjy mety pazanga medicininiy vaizdinimo ir tyrimy
srityje reikSmingai paveike ILK nustatymo daznj ir sergamumo jzvalgas. Naujesniais duomenimis,
2020 m. visame pasaulyje buvo uzregistruoti 431 288 nauji inksty vézio atvejai, i§ kuriy 90 % sudare
ILK (29). 2022 m. pasaulyje diagnozuoti apie 434 840 nauji ILK atvejai, o mir¢iy skaicius sieke 155
953. Vyrai ILK serga 1,5 karto dazniau nei moterys, o didZiausias sergamumas stebimas tarp 60 —

70 mety amziaus asmeny (30).

Miokardo infarkto be vainikiniy arterijy obstrukcijos (MINOVA) ir ILK sgveika tampa vis
aktualesne dél didejancio abiejy patologijy paplitimo tam tikrose populiacijose. Pastaryjy mety
tyrimai rodo, kad pacientai, sergantys aktyvia onkologine liga, turi didesn¢ rizikg patirti Sirdies ir
kraujagysliy sistemos jvykius, tarp jy ir MINOVA. Remiantis retrospektyvios analizés, apémusios 1
011 pacienty, patyrusiy miokardo infarkta ir kuriems atlikta koronariné angiografija, duomenimis,
aktyvus onkologinis susirgimas buvo nustatytas 29,2 % pacienty, kuriems diagnozuota MINOVA,
palyginti su 12 % pacienty, patyrusiy miokardo infarktg su obstrukcine vainikiniy arterijy liga (p <
0,001) (31). Nors $is statistiSkai reikSmingas skirtumas gali rodyti potencialia MINOVA ir aktyvios
onkologinés ligos sgsaja, reikéty pabrézti, kad tyrimo imtis buvo palyginti nedidelé, duomenys gauti
retrospektyviai, todél neatmestina atrankos SaliSkumo ar specifinés pacienty populiacijos jtaka. Tokie
steb¢jimai turety biiti vertinami kaip pradiniai duomenys, keliantys prielaidas, bet nejrodantys
tiesioginio priezastinio rysio. Visgi, matomi rezultatai kartu su vis dazniau nustatomais MINOVA
atvejais klinikingje praktikoje pabrézia tarpdisciplininés specialisty komandos svarba uztikrinant

tikslig diagnostika, individualizuotg paciento vertinimg ir optimaly gydymo planavima.
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6.3 Etiologija

6.3.1 Miokardo infarkto be vainikiniy arterijuy obstrukcijos etiologija

Miokardo infarktas be vainikiniy arterijy obstrukcijos (MINOVA) — tai ne galutiné diagnoze, o
darbinis terminas, kurio pagrindu atlickami tolesni tyrimai siekiant i$siaiSkinti tikslig ligos priezast;.
Net ir atlikus detaly iStyrima, MINOV A priezastis lieka nenustatyta 8§ — 25 % atvejy (32). 2023 m.
Europos kardiology draugijos gairése pabréziama, kad MINOVA gali sukelti tiek koronariniai, tiek
nekoronariniai mechanizmai, kuriuos biitina iSsiaiSkinti tinkamo gydymo btido pasirinkimui (16,
32). Miokardo infarkto be vainikiniy arterijy obstrukcijos etiologija galima suskirstyti i dvi
pagrindines grupes: epikardinés kilmeés ir mikrovaskulinés kilmés priezastis (2 lentel¢). Epikardinés
kilmés mechanizmai susij¢ su strukttriniais ar funkciniais pokyciais didZiosiose vainikinése
arterijose, kurie nesukelia reikSmingos stenozes, taciau gali sukelti miokardo iSemija. Tuo tarpu
mikrovaskulinés kilmés priezastys apima smulkiyjy vainikiniy kraujagysliy mikrocirkuliacijos

sutrikimus, kurie trikdo deguonies tiekima miokardui, nepaveikiant epikardiniy arterijy (33).

2 lentelé. Svarbiausios biiklés, svarstomos diferencinés diagnostikos metu jtarus MINOVA.

Sarasas néra baigtinis.

Kategorija Priezastys

Epikardinés prieZastys

e Ateroskleroziniy ploksteliy plySimas arba erozija
e Spontanin¢ vainikinés arterijos disekacija

e Vainikiniy arterijy spazmas

e Vainikiniy arterijy embolija

e Miokardo tilteliai

Koronarinés priezastys

Mikrovaskulinés priezastys

e Vainikiniy arterijy mikrovaskuliné disfunkcija
e Mikrovaskulinis vazospazmas
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2 lentelé (tesinys). Svarbiausios buklés, svarstomos diferencinés diagnostikos metu jtarus

MINOVA. SaraSas néra baigtinis.

e Sirdies trauma

‘ ‘ e Kardiomiopatija
Kardiogeninés, bet ne

koronarinés priezastys

Kardiotoksinai
Miokarditas
e Intensyvus fizinis krtvis
e Takotsubo kardiomiopatija
e Transplanto atmetimo reakcija
e Aortos disekacija

e Uminis kvépavimo nepakankamumo sindromas

e Alerginés ar padidéjusio jautrumo reakcijos

Nekardiogeninés pricZastys Ketvirtos stadijos inksty nepakankamumas

e UZdegiminés biuiklés (sisteminé uzdegiming reakcija)
e Plauciy arterijos tromboembolija (PATE)

e Sepsis

e Insultas

Viena dazniausiy epikardiniy MINOVA priezasCiy yra vainikiniy arterijy aterominés
plokstelés plySimas ar erozija, kai susidares trombas tik i§ dalies sumazina kraujagyslés spindj arba
sukelia distaling embolizacija (34). Plokstelés plySimas dazniausiai siejamas su didele lipidine
Serdimi ir plona fibrozinés kapsulés struktiira, o erozija dazniau pasitaiko pacientams be reikSmingos
lipidinés 3erdies, dazniau moterims ir jaunesnio amziaus asmenims. Sie skirtumai gali turéti
reikSmés tiek klinikinei eigai, tiek prognozei. Diagnostikai svarby vaidmenj atlieka intravaskulinio
vaizdavimo metodai, nes angiografijos metu savaiminé tromboliz¢ jau gali buti jvykusi. Tyrimai,
kuriuose buvo naudojami intravaskuliniai vaizdavimo metodai, tokie kaip intravaskulinis ultragarsas
(IVUS) ir optiné koherentin¢ tomografija (OCT), atskleide, kad apie 40 % MINOVA atvejy yra
susije su ploksteliy destabilizacija (34).

Kita svarbi epikardiné priezastis yra SVAD, kuri dazniausiai nustatoma jaunoms ir vidutinio
amziaus moterims (<50 mety), ypa¢ po gimdymo arba esant fibromuskulinei displazijai. Spontaning
vainikiniy arterijy disekacija (SVAD) reikéty itarti pasireiSkus iimiam koronariniam sindromui ar
iStikus staigiai kardialinei mirciai. Vainikiniy arterijy angiografijos rezultatai gali buti nuo beveik
nepastebimos iki difuzinés stenozés, iskaitant ir mazesnj nei 50 % susiaur¢jimg (14). Pagal

angiografinj vaizdag SVAD klasifikuojama j tris tipus: 1 tipas — klasikinis dvigubo liumeno vaizdas,
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2 tipas — ilga difuziné stenoz¢ be aiSkaus plySimo, 3 tipas — imituojantis ateroskleroze, kurio
identifikavimui biitini papildomi intravaskuliniai tyrimai, tokie kaip IVUS ar OCT (14, 35). Budingas
ir vienos vainikinés kraujagyslés vingiuotumas (pavyzdziui, ,,kamsc¢iatraukio* vaizdas), taip pat keliy

kraujagysliy simetriskas vingiuotumas.

Vainikiniy arterijy spazmas (VAS) — dar viena galima epikardiné MINOVA priezastis,
apibiidinama kaip stipri koronariniy kraujagysliy vazokonstrikcija (>90 %) dél kurios sutrinka
miokardo kraujotaka (14, 24). Vainikiniy arterijy spazmas (VAS) gali buti lokalus — apima vieng
segmentus (36). Sis mechanizmas gali biti susijes su endotelio disfunkcija, simpatinés nervy
sistemos hiperaktyvumu arba egzogeniniais veiksniais, tokiais kaip narkotinés medZziagos
(pavyzdziui, kokainas), kuris skatina kraujagysliy lygiyjy raumeny hiperaktyvuma. Vazospastiné
angina dazniausiai pasireiskia naktj ar anksti ryte, o jos diagnozei gali biiti naudojami provokaciniai
testai su acetilcholinu arba ergonovinu (14). Po pranesty mirciy, jvykusiy 1970-aisiais, atliekant
provokacinius testus su ergonovinu, Europoje dazniau naudojamas acetilcholinas, o ergonovinas vis
dar naudojamas Japonijoje ir kai kuriose JAV klinikose. Aptikta, kad provokaciniy testy metu net

46 % pacienty buvo nustatytas vainikiniy arterijy spazmas (14, 37).

Vainikiniy arterijy embolija yra kita priezastis, galinti sukelti MINOVA. Tromboembolija
gali kilti dél prieSirdziy virp¢jimo, voztuviniy Sirdies ligy, infekcinio endokardito, Sirdies naviky
(pavyzdziui, miksomos), vegetacijy ant voztuvy ar paveldimy trombofiliniy biikliy (38). Kai kurie
tyrimai rodo, kad apie 14 % MINOVA pacienty turi paveldima trombofilija, pavyzdziui, Leideno V
faktoriaus mutacija, baltymo S ir C nepakankamumg (39, 40). Igyti hemostazés sutrikimai, tokie
kaip antifosfolipidinis sindromas ar mieloproliferacinés ligos, taip pat gali prisidéti prie tromboziniy
ar emboliniy jvykiy vystymosi. Esant neaiskios kilmés MI, ypa¢ jaunesniems pacientams be
klasikiniy aterosklerozés rizikos veiksniy, turéty biiti apsvarstyta galimybé atlikti trombofilijos ir
embolijos zidiniy paieskos tyrimus (7). Nors $i buklé néra dazna, ji gali sukelti staigig vainikiniy
arterijy obstrukcijg be aterosklerozinés ligos pozymiy. Miokardo tiltai — daznai pamirStama kratinés
anginos priezastis pacientams be obstrukcinés VAL. Si biiklé taip pat gali pasireiksti kaip timinis
koronarinis sindromas ir dazniausiai aiSkiai matoma atliekant vainikiniy arterijy angiografija (16).
Miokardo tiltai dazniausiai lokalizuojasi priekingje nusileidZiancioje arterijoje. Svarbu pazymeti, kad
Sios anatominés ypatybés gali lemti miokardo iSemija dél sumazéjusio kraujotakos diastolés metu.
Nors daznai miokardo tiltai aptinkami atsitiktinai ir be klinikiniy pasekmiy, tam tikrais atvejais jie

gali biiti susij¢ su kriitinés angina ar net iiminiu koronariniu sindromu.
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Prie MINOVA patogenezés taip pat reikSmingai prisideda mikrovaskulinés kilmeés
mechanizmai (1,7). Vienas pagrindiniy yra mikrovaskulinis vazospazmas, kuriam biidingas laikinas
smulkiyjy kraujagysliy susitraukimas, sukeliantis miokardo perfuzijos sutrikimg. Sis procesas daznai
licka nematomas standartin¢je koronaringje angiografijoje, tod¢l diagnozei taip pat yra svarbis
provokaciniai intrakoronariniai acetilcholino testai (7, 14, 37). Tyrimai rodo, kad acetilcholino testas
gali padéti nustatyti tiek epikardiniy, tiek mikrovaskuliniy spazmy komponentus, o teigiamas
rezultatas susijes su didesne Sirdies ir kraujagysliy ivykiy rizika ilgalaikéje stebésenoje (14, 37). Kita
svarbi mikrovaskuliné priezastis yra endotelio disfunkcija, kai sutrinka normalus kraujagysliy
gebéjimas reguliuoti tonusg, atsipalaiduoti ir reaguoti i fiziologinius dirgiklius (3,7). Endotelio
disfunkcija mazina NO gamyba ir skatina kraujagysliy susiaur¢jima bei uzdegiminius procesus, o tai
riboja adekvacia miokardo perfuzija net ir nesant anatomiskai reikSmingy epikardiniy arterijy
pazeidimy (4, 7). Mikrocirkuliacijos autoreguliacijos sutrikimai gali buti atsakingi uz kritinés
skausmo atsiradimg ramybés biisenoje, daznai nesant pokyciy koronaringje angiogramoje (3, 11).
Siems pacientams biidingas tipiskas simptominis nestabilumas, kuris gali bati klaidingai

interpretuojamas kaip iSeminé Sirdies liga, tod¢l diferenciné diagnostika yra itin svarbi.

Takotsubo sindromas (dar vadinamas streso sukelta kardiomiopatija) ir miokarditas daznai
patenka j diferencialing diagnostika, kai jtariamas MINOVA (2, 4, 7). Takotsubo sindromas pasizymi
laikina kairiojo skilvelio disfunkcija, dazniausiai iSprovokuota emocinio ar fizinio streso, ir gali
kliniskai bei elektrokardiografiSkai imituoti iiminj koronarinj sindroma. Miokarditas, kita vertus,
pasizymi uzdegiminiais miokardo pokyciais, kuriuos gali sukelti virusinés infekcijos arba
autoimuninés reakcijos (2, 4). Kai kuriais tyrimais nustatyta, kad iki 33 % pacienty, kuriems i$ pradziy
buvo jtarta MINOVA, Sirdies magnetinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimu buvo patvirtintas
miokarditas (41). Sie duomenys pabrézia Sirdies MRT svarba diferencinéje diagnostikoje, siekiant
tiksliai identifikuoti mikrovaskulinés kilmés ar uzdegimines priezastis, ir iSvengti netikslios

MINOVA diagnozés.

Nekardiogeninés priezastys gali paZeisti miokarda dél deguonies pasitilos ir poreikio
disbalanso. Uminis kvépavimo nepakankamumo sindromas, lydimas hipoksemijos ir sisteminio
uzdegiminio atsako, gali sukelti 2 tipo MI ir atsispindéti troponino koncentracijos padid¢jimu. Plauciy
arterijos tromboembolija (PATE), sukelta iimaus desiniojo skilvelio perkrovos ir iSemijos, taip pat
yra svarbi diferencinés diagnostikos dalis, ypa¢ esant dusuliui ar kritinés skausmui be aiskiy
koronarinés kilmés poky¢iy, todél turéty buti atlieckamas D—dimery, B—natriuretinio peptido tyrimas
ir/ar kriitinés kompiuterinés tomografijos angiografija (51). Sepsis — dar viena reikSminga biikle,
sukelianti miokardo pazeidimg tiek dél sisteminio uzdegiminio atsako, tiek dé¢l hipoperfuzijos bei

padidéjusio metabolinio deguonies poreikio (47, 50). Ketvirtos stadijos létinis inksty
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nepakankamumas daZnai susijes su nuolatiniu troponino padidéjimu, nepriklausomai nuo Gmings
iSemijos, dél létinio miokardo pazeidimo ir uzdegimo. Be to, neurologinés patologijos, tokios kaip
fimus insultas ar subarachnoidinis kraujavimas, gali sukelti neurokardiogening zala, susijusig su
intensyvia simpatinés nervy sistemos aktyvacija ir vélesniu miokardo disfunkcijos vystymusi.
Alerginés ar anafilaksinés reakcijos gali sukelti Kounis sindromg — alerginés kilmés vainikiniy
arterijy spazmg ir iiminj miokardo pazeidima, dar karta patvirtinanti MINOVA etiologijos spektra
kaip ypac heterogeninj (24, 45).

Vertinant MINOVA svarbu atsizvelgti ne tik j tradicinius SKL rizikos veiksnius, bet ir j
kitas su $ia biikle susijusias patologijas. Létinés uzdegiminés ir autoimuninés ligos, tokios kaip
sisteminé raudonoji vilkligé, reumatoidinis artritas, psoriaz¢ ar uzdegiminés zarnyno ligos taip pat
yra siejamos su padidéjusia SKL rizika daugiausia dél nuolatinio sisteminio uzdegimo, lemiangio
endotelio funkcijos sutrikimus (40 — 44). Tokioms bukléms biidingas tiek mikrovaskulinis, tiek
makrovaskulinis pazeidimas. Infekciniai susirgimai, ypac sisteminés infekcijos kaip sepsis ar
COVID-19, gali sukelti miokardo pazeidimg dél uzdegimo, hipoksemijos, endotoksemijos ar
katecholaminy i$siskyrimo (45 — 50). Tokiais atvejais MINOVA gali i$sivystyti kaip tiesioginio
virusinio poveikio, sisteminio uzdegimo, padidéjusio trombogeninio aktyvumo ar VAS rezultatas
(51). Psichosocialiniai veiksniai, tokie kaip depresija ir nerimo sutrikimai, gali biiti patologinés
fiziologijos poziiiriu susij¢ su MINOVA dél katecholaminy sukelto vazospazmo ar endotelio
disfunkcijos. Psichikos sutrikimai yra daznesni moterims po menopauzgs ir siejami su
nepalankiomis klinikinémis baigtimis, jskaitant didZiuosius nepageidaujamus kardiovaskulinius
jvykius ir mirtinguma (31 — 35). Nésciosios ir hormonine terapija gydomos moterys taip pat gali
biiti padidintos rizikos grupéje. Néstumo metu dél hormoniniy poky¢iy ir hiperkoaguliacijos gali
i$sivystyti koronary trombozé be aterosklerozés (57, 58). Preeklampsija ir kiti hipertoniniai néStumo
sindromai didina endotelio disfunkcija, o tam tikri hormonai — padidéjusia kraujagysliy reakcija i

vazokonstriktorius (59, 60).

6.3.2 Inksty lasteliy karcinomos etiologija

Inksty Iasteliy karcinomos (ILK) etiologija taip pat yra sudétinga ir daugialypé — jtakos turi tiek
genetiniai, tiek aplinkos bei gyvenimo buido veiksniai. Pagrindiniai reikSmingi ILK rizikos veiksniai
yra rikymas, nutukimas ir arteriné hipertenzija (42). 2019 m. visame pasaulyje arteriné hipertenzija
buvo nustatyta mazdaug trecdaliui 30—70 mety amziaus zmoniy, o per pastaruosius tris deSimtmecius
serganciyjy skaicius padvigubéjo — nuo 648 milijony iki 1,2 milijardo (43). Arteriné hipertenzija yra
dazniausiai pasitaikanti gretutin¢ liga tarp onkologinémis ligomis serganciy pacienty — ji

diagnozuojama 38 % atvejy. Ji atlieka dviguba vaidmenj ILK etiologijoje: kaip nepriklausomas ILK
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rizikos veiksnys, taCiau taip pat kaip naviko iSraiSka, susijusi su navikinés angiogenezes
mechanizmais, nes gali skatinti oksidacinj stresa, uzdegimines reakcijas ir inksty kraujagysliy
remodeliavimg (44). Aktyvus ir pasyvus rukymas sukelia oksidacinj stresg, DNR pazaida ir 1étinj
uzdegimg. Ankstesniy tyrimy duomenimis, ILK jautrumas rikymui yra susij¢s su genetinémis
mutacijomis 3p chromosomos srityje, kuriame yra vienas dazniausiy mutacijos tasky — Hippelio—
Lindau genas (42, 44). Cukrinis diabetas, ypac 2 tipo, taip pat yra reikSmingas ILK rizikos veiksnys.
Létiné hiperglikemija gali skatinti uzdegiminius procesus, insulino atsparuma ir lasteliy proliferacija.
Nutukimas, kuris daznai lydi 2 tipo cukrinj diabeta, dar labiau padidina Sig rizika, nes yra susijes su
padidéjusiu insulino bei j insuling panasaus augimo faktoriaus—1 (IGF-1) kiekiu kraujyje. Sie
hormonai aktyvuoja atitinkamus receptorius, inicijuodami signaly perdavimo kelius, tokius kaip
PI3K/AKT, mTOR/ciklinas D1, mTOR/HIF1A/VEGF ir Ras, kurie skatina lIgsteliy proliferacija,

angiogeneze bei slopina apoptoze — visus procesus, svarbius naviky vystymuisi (44).

6.4 Patofiziologinis miokardo infarkto be vainikiniy arteriju obstrukcijos ir inkstuy lasteliy

karcinomos rysys

Nors MINOVA ir ILK rySys dar néra iS§samiai iStirtas, taciau manoma, kad abi biikles sieja
bendri patologinés fiziologijos mechanizmai ir rizikos veiksniai. Abi patologijos siejamos su
sisteminiu uzdegimu, endotelio disfunkcija ir oksidaciniu stresu — pagrindiniais procesais, lemianciais
Sirdies ir kraujagysliy bei onkologiniy ligy vystymasi (45). Istirta, kad MINOVA ir ILK gali turéti
bendry rizikos veiksniy, jskaitant geneting predispozicija, policitemija, artering hipertenzija,

nutukima, rilkyma ir metabolinius sutrikimus, tokius kaip hiperglikemija (31, 45).

Inksty lasteliy karcinomos (ILK) sukeltas uzdegiminis atsakas gali lemti koronarinio
mikrovaskulinio endotelio funkcijos sutrikimus, didindamas MINOVA iSsivystymo rizika (45).
Inksty lasteliy karcinoma (ILK) skatina uzdegiminius signalinius kelius, jskaitant c—Jun N-
terminalinés kinazes (JNK) bei p38 mitogeny aktyvuojamos baltymy kinazés (MAPK) aktyvacija,
taip sustiprindama uzdegiminiy citokiny ir chemokiny gamyba (46, 47). Vienas pagrindiniy
uzdegimo zymeny — interleukinas—6 (IL-6) — atliecka svarby vaidmenj endotelio disfunkcijos
vystymesi. Padid¢jusi IL—6 koncentracija siejama su didesniu kraujagysliy pralaidumu ir
aterosklerozés progresavimu. Makrofagy ir endotelio lasteliy iSskirtas IL—6 aktyvuoja Janus
kinazés/signaly transduktoriaus ir transkripcijos aktyvatoriaus (JAK/STAT) kelig, kuris didina
adhezijos molekuliy, tokiy kaip kraujagysliy lasteliy adhezijos molekule-1 (VCAM-1) ir
tarplasteliné adhezijos molekule—1 (ICAM-1), ekspresija. Sios molekulés lemia leukocity
pritraukima prie endotelio, sustiprina uzdegiming reakcija, riboja kraujagysliy iSsiplétima, didina

oksidacinj stresg ir sudaro palankias salygas trombozéms (48).
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Be sisteminio uzdegimo, reikSmingas patologinés fiziologijos tiltas tarp ILK ir MINOVA yra
hipoksijos sukelta angiogenez¢. Navikiniy audiniy deguonies trikumas stimuliuoja hipoksijos
indukuojamo faktoriaus—1 alfa (HIF-1a) aktyvacija, kuris skatina kraujagysliy endotelio augimo
faktoriaus (VEGF) raiska. Nors angiogenez¢ padeda navikui iSgyventi, $is procesas yra netvarkingas
ir neveiksmingas, todé¢l prisideda prie tolesnio hipoksijos, uzdegimo ir trombogeninio fono palaikymo
tiek naviko mikroaplinkoje, tiek sisteminiu mastu. Si i§balansuota angiogenin¢ buklé taip pat gali

skatinti endotelio disfunkcija distalinése kraujagyslése, jskaitant vainikines arterijas (45, 47, 48).

Inksty lasteliy karcinomos sukelta uZzdegiminé organizmo biisena taip pat skatina
hiperkoaguliacija, tod¢l didéja tromboziniy komplikacijy rizika, o tai gali buti svarbus veiksnys
vystantis MINOVA (45, 27). Didelés apimties kohortiniame ILK sergan¢iy pacienty tyrime nustatyta,
kad SKL sudaré daugiau nei 28 % visy miréiy, ir SKL tapo pagrindine mirties priezastimi pra¢jus
daugiau nei penkeriems metams po diagnozés nustatymo, pabréZziant ilgalaike kardiovaskuling rizika,
susijusig su ILK (49). Paraneoplastiniai sindromai — tai sisteminés onkologinés ligos pasekmés,
netiesiogiai veikiancios kitus organus. Inksty lasteliy karcinomos atveju, jie gali pasireiksti
trombocitoze, leukocitoze, bei padidéjusia citokiny sekrecija, kurie sustiprina uzdegima ir kres¢jimo
procesus periferinése kraujagyslése. Pavyzdziui, naviky sekretuojami granulocitus stimuliuojantis
faktorius (G—CSF) ar IL-1p gali aktyvuoti monocitus ir neutrofilus, skatindami neutrofily
ekstraceliulinés gaudyklés (NETs) formavimasi — procesa, susijusi tiek su tromboze, tiek su

mikrovaskuline pazaida, kuri yra budinga MINOVA (45, 48).

Inksty lasteliy karcinomos iSskiriamos prokoaguliacinés medziagos, jskaitant vézinius
prokoaguliantus ir mikrodaleles, aktyviai dalyvauja kre$¢jimo kaskados inicijavime, skatindamos
trombino ir fibrino gamyba (45). Sis mechanizmas ypaé reik§mingas ILK atvejais, nes navikiné
mikroaplinka papildomai skatina §iy medziagy i$siskyrima. perneSdamos prokoaguliacinius baltymus
ir uzdegiminius mediatorius, sustiprina kre$¢jimo procesus ir blogina endotelio funkcija.
Uzdegiminiai signaliniai keliai taip pat didina pagrindinio kre§é¢jimo iniciatoriaus audiniy faktoriaus
bei plazminogeno aktyvatoriaus inhibitoriaus-1 ekspresija, tod¢l dideja koronarinés trombozés ir
embolijy rizika (45, 50, 51). Svarby vaidmenj Siuose procesuose atlieka ir naviko nekrozés faktorius
alfa (TNF-a), kuris aktyvina branduolinio faktoriaus kappa B (NF—«B) signalinj kelia, skatinantj
papildoma uzdegiminiy mediatoriy bei adhezijos molekuliy ekspresija. TNF—a taip pat tiesiogiai
didina audiniy faktoriaus raiSka, tokiu biidu dar labiau stiprindamas protrombozing biikle bei

tromboziniy komplikacijy rizikg (45, 48, 52).

Interleukino—6 ir TNF—a sgveika yra ypatingai svarbi vertinant ILK ir su §ia liga susijusiy Sirdies

ir kraujagysliy komplikacijy patogenez¢. Abu citokinai didina oksidacinj stresg, blogina endotelio
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funkcija ir padidina tromboziniy bei kraujagysliy komplikacijy rizikg (47, 48). Taip pat akcentuotina,
kad ILK salygojama miokardo mikrovaskuliné disfunkcija gali atsirasti ne tik dél tiesioginiy citokiny
ir trombocity veiksmy, bet ir dél oksidacinio streso, pH pokyc¢iy ir laisvyjy radikaly pertekliaus, kurie
blogina kapiliary gebéjimag prisitaikyti prie hemodinaminiy poreikiy. Tai gali sukelti neadekvaty
miokardo apriipinimg deguonimi net nesant anatominiy epikardiniy arterijy pazeidimy, o kartu su
sistemine uzdegimine biikle ir hiperkoaguliacija sukuria palankig terpe MINOVA iSsivystymui (47,
51). Be tiesioginio poveikio kraujagysléms, ILK taip pat gali lemti ir katecholaminy koncentracijos
padidéjimg. Katecholaminai gali sukelti koronarinj vazospazma ir padidinti miokardo deguonies

poreiki, §is mechanizmas tampa ypac svarbus uzdegimings buklés fone, kuri sukelia ILK (52).

6.5 Simptomu persidengimas ir diagnostika

Miokardo infarktas be vainikiniy arterijy obstrukcijos ir ILK gali turéti persidengianciy,
nespecifiniy klinikiniy simptomy, tokiy kaip Sono ar epigastriumo srities skausmas, nuovargis,
bendras silpnumas. Sie simptomai daznai klaidingai priskiriami vir§kinimo ar urologinés kilmés
ligoms, todél jy nepakankamas jvertinimas gali lemti uzdelsta diagnozavimg ir netinkamg gydyma.
Taip pat tick MINOVA, tiek ILK sukeliamas nuovargis ar skausmas turi neigiama psichosocialinj

poveiki — blogina emocing¢ bukle bei gyvenimo kokybe (16, 45).

Miokardo infarktas be vainikiniy arterijy obstrukcijos (MINOVA) dazniausiai pasireiskia
kriitinés skausmu, plintanc¢iu j kair¢ ranka, zZandikaulj, nugarg ar epigastriuma, taip pat dusuliu,
bendru nuovargiu ar kitais nespecifiniais simptomais (14). DidZioji dauguma atvejy priskiriama prie
NSTEMLI, o tik nedidelé dalis — su ST segmento pakilimu (16). Tyrimai rodo, kad net 7884 %
MINOVA atvejy pasireiskia kaip NSTEMI (53). D¢l daznesnio NSTEMI tipo, atipiniy simptomy
bei jy ivairoves, ypa¢ moterims ir jaunesniems pacientams, MINOVA diagnozé gali biiti nustatoma

pavéluotai ar netiksliai.

Inksty Iasteliy karcinoma (ILK) daznai pasireiskia sisteminiais simptomais — svorio kritimu,
hematurija, pilvo Sono skausmu, prakaitavimu, bendru silpnumu. Apie 60 % ILK atvejy vis dar
nustatomi atsitiktinai, atliekant vaizdinimo tyrimus dél kity priezasciy (54). Inksty lasteliy karcinoma
diagnozuojama atliekant pilvo ultragarsa, KT ir MRT, leidzianciais tiksliai jvertinti inksty naviko
morfologija bei progresavima (55). Nors ultragarsinis tyrimas yra ekonomiskas ir be radiacinio
poveikio, jo jautrumas ir specifiSkumas labai priklauso nuo naviko dydzio ir gydytojo patirties, o
iprasta KT tyrimg riboja kaina, radiacijos poveikis ir atsitiktiniy radiniy rizika. Siuo metu triiksta
kliniSkai patvirtinty Slapimo ar serumo ILK bioZymeny, todél itin svarbi tampa molekuliniy
diagnostikos priemoniy paieSka. Citogenetinés ir genetinés analizés pagerino ILK potipiy

klasifikacija, taciau tiksliy molekuliniy biomarkeriy, taikytiny kliniking¢je praktikoje, vis dar néra
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(30). Naujausi mikroRNR raiskos tyrimai parodé, kad jie yra perspektyviis ILK subklasifikavimui ir
prognozés nustatymui ir kad specifiniai mikroRNR raiSkos modeliai koreliuoja su skirtingais ILK
histologiniais potipiais bei Fuhrmano klasifikacija. Tokie perspektyviis duomenys leidZia tiketis, kad
ateityje miRNR ekspresijos pokyc¢iai galéty buti taikomi kaip neinvaziniai jrankiai ILK potipiy

diagnostikai bei pacienty stebésenai (56).

Diagnostinis MINOVA algoritmas, grindziamas klinikiniy duomeny, instrumentiniy tyrimy bei
invaziniy metody visuma, leidZia nuosekliai atmesti obstrukcinés kilmés miokardo infarkta bei
identifikuoti alternatyvias arba specifines etiologijas (3 lentel¢). Persidengiantys simptomai tarp
MINOVA ir kity bikliy reikalauja iSsamiy laboratoriniy ir vaizdiniy tyrimy diferencinéje
diagnostikoje. Pagrindiniai pradinio iStyrimo elementai apima kliniking anamneze¢, EKG, Sirdies
biomarkeriy — ypa¢ Tnl — nustatyma, echokardiografija bei koronarografija (7). Ne visada
koronarografijos metu aptinkami pazeidimai, ypac jei yra jvykusi savaiminé trombolize, todél itin
svarby vaidmenj atlieka pazangts, didelés rezoliucijos intravaskulinio vaizdavimo metodai — IVUS
ir OCT. Jie padeda detaliai jvertinti subtilius kraujagysliy sieneliy pakitimus, tokius kaip aterominés
plokstelés plySimas, SVAD, tromboembolija, VAS ar net vainikiniy arterijy anomalijos pacientams,

sergantiems Takotsubo sindromu (34, 57).

3 lentelé. Diagnostinis algoritmas miokardo infarktui be vainikiniy arterijy obstrukcijos naudojant
Sviesoforo $viesy principa. Adaptuota i§ 2020 m. Europos kardiology draugijos (EKD) gairiy apie

iminiy koronariniy be ST segmento pakilimo sindromy valdyma (32).

Klini- Troponino padidéjimas| Darbinés diagnozés
kinis ir/ar sumazéjimas >99-tosf Ekskliuduoti: MINOVA
pasi- rocentilés + iSemijos| -praleista obstrukcija (iSeminés kilmes) (iSeminés priezastys)
reiski- ozymiai/ simptomai + n -miokardo pazaida (ne iSemineés kilmeés)
mas ¢
Kairiojo skilvelio funkcinis jvertinimas (angiograma, ultragasrinis tyrimas)
Istyri- Pakartotinai Sirdies MRT Intravaskulinis VA funkcinis
mas priezastis} perziureéti — vaizdavimas testavimas
koronarografijos . Ne ISeminiai (IVUS ar OCT) (acetocholinas/
vaizdus dél EEEIER radiniai ergonovinas)
prazifiréty radiniai
diagnoziy
Tikrasis Specifinés ne-MINOVA Specifinés iSeminés diagnozés
MI
Diagno -VAL su Takotsubo Kitos Mio-kardi- = Nekla-  -plokstelés plySimas  -VAS
-z¢& obstruk- sindromas KMP tas sifi- -plokstelés erozija -mikro-
cija kuoja- -VA embolas/ vaskuli-
-Aortos disekacija ma trombas neé liga
-SVAD MINO -SVAD
padidéjimo priezastys| -VA
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PaaisSkinimai: MINOVA — miokardo infarktas be vainikiniy arterijy obstrukcijos; MRT — magnetinio
rezonanso tomografija; MI — miokardo infarktas; PATE — plauciy arterijos trombiné embolija; VAL

— vainikiniy arterijy liga; SVAD — spontanin¢ vainikiniy arterijy disekacija; KMP — kardiomiopatija.

Tiek EKD, tiek ir ASA pripaZjsta svarby §irdies MRT vaidmenj MINOVA pacienty istyrime.
EKD timiniy NSTEMI gairés nurodo, jog Sirdies MRT rekomenduojamas (IB klas¢) visais MINOVA
atvejais, kai miokardo paZzaidos prieZastis néra aiski (16, 32). ASA nurodo, jog Sirdies MRT yra
vienintelis neinvazinis tyrimo metodas, rekomenduojamas po invazinés vainikiniy arterijy
angiografijos atlikimo (14). Sirdies MRT tyrimas padeda diferencijuoti MI nuo miokardito,
Takotsubo sindromo ar kity kardiomiopatijy (2, 58). Taip pat Sis metodas leidzia aptikti ir galimas
ekstrakardines patologijas, kaip, pavyzdziui, inksty navikus. Tod¢l diferencinei diagnostikai biitina
naudoti ne tik standartinius, bet ir pazangius vaizdinimo metodus, ypa¢ esant nespecifinei klinikai ir

papildomiems rizikos veiksniams.

6.6 Miokardo infarkto be vainikiniy arteriju obstrukcijos gydymas

Nustacius 2 tipo MI arba MINOVA, gydymas turi biti nukreiptas | nustatyta arba tikéting
etiologinj mechanizmg. Pradiniame etape, ypa¢ esant tachikardijai ar padidéjusiam simpatinés
sistemos aktyvumui, galima skirti f—adrenoblokatoriy (BAB), jei pacientas neturi kontraindikacijy,
tokiy kaip bradikardija, reikSminga hipotenzija ar iiminis Sirdies nepakankamumas (16, 26). Vis délto
BAB veiksmingumas MINOVA pacienty populiacijoje néra vienareikSmiskai jrodytas — kai kuriy
tyrimy duomenimis, $ie vaistai neturé¢jo reikSmingos jtakos mirtingumui ar pakartotiniams
kardiovaskuliniams jvykiams (14, 26). Svarbu atsizvelgti i tai, kad 2 tipo MI gali buti esamos
jvertinti ir gydyti jau esamas gretutines Sirdies patologijas. Padid¢j¢s miokardo deguonies poreikis
del tachikardijos, hipertenzijos ar kity biikliy sumazina miokardo apriipinimg deguonimi, ypac jei jau

yra aterosklerotiniy vainikiniy arterijy pakitimy (16).

Pavykus identifikuoti MINOVA priezastj, specifiné terapija turéty buti taikoma remiantis
konkrec¢iomis klinikinémis rekomendacijomis. Pavyzdziui, jei nustatomas VAS, pagrindinj vaidmenj
gydyme atlieka kalcio kanaly blokatoriai (KKB) ir nitratai, kurie veiksmingai sumazina spazmy daznj
bei intensyvuma (7, 26). Esant jtariamam tromboemboliniam mechanizmui, reikalinga papildoma

antikoagulianty terapija (51).

Jei identifikuojamas aterosklerotinés plokStelés plySimas ar erozija, daZzniausiai taikomas
medikamentinis gydymas, kuris apima aspiring, didelio intensyvumo statiny terapija, o esant kairiojo
skilvelio disfunkcijai — ir BAB bei angiotenzing konvertuojancio fermento inhibitorius (AKFI) arba

angiotenzino II receptoriy blokatorius (ARB). Pastaryjy dviejy vaisty grupiy skyrimas taip pat
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svarstytinas esant iSsaugotai KS iSstimio frakcijai. Kai kuriais atvejais galima apsvarstyti ir dviguba
antitrombociting terapija klopidogreliu arba tikagreloru, taciau aiSkiai pagrjsty indikacijy kol kas
triksta (16, 26, 51). Invazinis gydymas — vainikiniy arterijy stentavimas — taip pat gali biti
svarstomas, taciau Siuo metu jis neturi aiSkiai apibrézty indikacijy ir rekomenduojamas tik
iSskirtiniais atvejais, kai medikamentiné terapija neveiksminga arba pacienty simptomatika yra

iSreiksta ir sunkiai valdoma medikamentinémis priemonémis (16, 26).

Jei MINOVA etiologija lieka neaiski, rekomenduojama pacientg vertinti ir gydyti kaip po tipinio
iminio koronarinio sindromo su obstrukcija, jskaitant kompleksing antiangining terapija ir aktyvia
rizikos veiksniy korekcijg (41, 51). Ilgalaikis gydymas daznai apima aspirino vartojima, statiny

skyrimg, AKFI ar ARB (7, 26, 51, 52).

Statiny vartojimas MINOVA pacientams siejamas su reikSmingu mirtingumo maz¢jimu ir
retesnémis kardiovaskulinémis komplikacijomis, o jy naudingas poveikis siejamas su uzdegiminio
atsako slopinimu, ateroskleroziniy ploksteliy stabilizavimu, endotelio funkcijos gerinimu ir fibrozés
procesy mazinimu (2, 51). PanaSy teigiama poveik]j ilgalaikéms klinikinéms baigtims rodo ir AKFI
bei ARB vartojimas, kurie be kraujospiidzio kontrolés taip pat pasizymi endotelj apsauganciu ir

antifibroziniu veikimu (51, 52).

Dvigubos antitrombocitinés terapijos (aspirinas ir P2Y 12 inhibitoriai) nauda MINOVA atveju
kol kas lieka neaiski ir ribotai pagrista. Kai kuriy tyrimy duomenys rodo galimg nauda pacientams,
kuriems identifikuota plokstelés erozija ar trombotiniai komponentai, taciau bendros rekomendacijos

Siai terapijai kol kas néra pateiktos (16, 26).

Vazospastinés kriitinés anginos atvejais perkutaniné koronariné intervencija (PKI)
nerekomenduojama, i§skyrus atsparumo optimaliai medikamentinei terapijai atvejus. Klinikinéje
praktikoje PKI nauda MINOVA atvejais néra jrodyta, todél daugumoje situacijy i procediira turéty

biiti atsargiai vertinama, vengiant pertekliniy intervencijy ir jy galimy komplikacijy (16, 26).

Galiausiai biitina atkreipti démes;j i ilgalaike stebéseng ir antring prevencija. Kompleksinis
gydymas, kuris apima tiek vaisty skyrima, tiek gyvenimo buido pokycius — mitybos korekcija, fizinio
aktyvumo didinimag, svorio mazinimg ir streso valdyma — yra esminis elementas, uztikrinantis geresng

pacienty gyvenimo kokybe ir ilgesnj i§gyvenamuma (51, 52).
6.7 Inksty lasteliy karcinomos gydymo jtaka Sirdies ir kraujagysliy sistemai

Inksty Igsteliy karcinomos (ILK) gydymui skirti vaistai, ypa¢ tiksliné terapija ir imunoterapija,
i esmés pakeité pazengusios ligos valdymg. Vis délto, Sie gydymo metodai gali paskatinti

uzdegiminius mechanizmus, prisidedancius prie kardiovaskuliniy komplikacijy, jskaitant MINOVA,
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i8sivystymo. Tikslin¢ terapija, apimanti multikinaziy inhibitorius (MKI, pavyzdziui, sorafenibas,
sunitinibas, aksitinibas), Zinduoliy rapamicino taikinio (mTOR) inhibitorius bei kraujagysliy
endotelio augimo faktoriaus (VEGF) inhibitorius, slopina naviko angiogenez¢ ir augimag
reguliuojancius signalinius kelius. Vis délto, Sie preparatai siejami su padidéjusiu uzdegiminiy
citokiny kiekiu, endotelio funkcijos sutrikimu, sumaz¢jusiu NO prieinamumu, paskatinta
vazokonstrikcija ir arterine hipertenzija (31, 59, 60). Gydymo sukelta arteriné¢ hipertenzija didina

Sirdies pokrivj, taip keldama miokardo iSemijos ir infarkto, jskaitant MINOVA, rizika (59).

Taip pat ir imunoterapija, naudojanti imuniniy kontrolés tasky inhibitorius (ICI, pavyzdziui,
nivolumabas ir ipilimumabas), nors veiksmingai skatina imuninj atsakg pries navikines lasteles, gali
sukelti imuninius 3alutinius reiskinius, tokius kaip miokarditas ir kitos $irdies komplikacijos (61). Sie
preparatai gali sutrikdyti imuninius reguliacinius kelius, skatinti uzdegima Sirdies audinyje, bloginti
endotelio funkcijg ir didinti tromboziy rizikg. MKI ir ICI derinys taip pat siejamas su padidéjusia
uzdegimine apkrova bei reikSmingai didesne kardiovaskuliniy komplikacijy rizika (62).
Farmakologinis ILK gydymo poveikis yra svarbus veiksnys, didinantis kardiovaskuliniy jvykiy

rizika, ypac pacientams su predisponuojanciais rizikos veiksniais.

Sirdies ir kraujagysliy biikle reik§mingai veikia vaisty saveikos ir 3alutiniai poveikiai, todél vaisty
pasirinkimas ILK sergantiems pacientams turéty biiti individualizuotas. Kadangi gydymas MKI
siejamas su padidéjusia trombocitopenijos ir kres¢jimo sutrikimy rizika, biitina ypac atsargiai vertinti
ju derinimg su antikoaguliantais (59, 61, 63). Taip pat daznai reikalingi antihipertenziniai vaistai,
kontroliuojant MKI sukeltg hipertenzijg. Nors dauguma antihipertenziniy preparaty neturi neigiamos
jtakos priesnavikiniam gydymo veiksmingumui, ypatingas démesys turi biiti skiriamas vaistams,
kurie slopina CYP3A4 fermentg (pavyzdziui, diltiazemas ar verapamilis), nes Sis fermentas biitinas
MKI metabolizmui kepenyse (59, 62, 63). Nepakankamai jvertinus vaisty saveika, gali sumazéti

gydymo veiksmingumas ir padidéti toksinis poveikis.

Anemija, dazna ILK komplikacija, taip pat reikSmingai blogina Sirdies ir kraujagysliy sistemos
bukle, netiesiogiai didindama miokardo deguonies poreikj ir iSeminiy jvykiy, jskaitant MINOVA,
rizika. Si biklé daznai kyla dél daugelio faktoriy saveikos, jskaitant 1étinj uzdegima, geleZies stokg ir
priesvézinio gydymo poveikj. Anemija dazniau nustatoma pacientams, sergantiems MINOVA su
onkologine liga — net 47,6 % atvejy, palyginti su 21,6 % pacienty be vézio (31). [vairiy tyrimy
duomenimis, anemija nustatoma iki 60 % pacienty, serganciy létine inksty liga, ir 25,7-52 %
pacienty, serganciy ILK ir yra siejama su labiau pazengusia ligos stadija bei prastesne iSgyvenamumo

prognoze (64, 65). Anemijai koreguoti naudojami eritropoez¢ stimuliuojantys vaistai, kurie, nors
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gerina audiniy oksigenacija, gali didinti kraujo klampumg ir papildomai didinti SKL komplikacijy
rizika (66).

6.8 Prognozé

Miokardo infarktas be vainikiniy arterijy obstrukcijos (MINOVA) paprastai pasizymi palankesne
prognoze nei MI su VAL. Naujausi duomenys rodo reikSmingus su lytimi susijusius skirtumus.
Moterys, kurioms yra <70 mety, sergancios MINOVA, dazniau nei vyrai patiria nepageidaujamus
reiSkinius, nulemtus skirtingy patofiziologiniy iSemijos mechanizmy (67). Literatiiros duomenimis,
MINOVA pacienty hospitalinis mirtingumas yra net 63 % maZesnis, o 12 ménesiy bendro
mirtingumo rodiklis — 41 % mazesnis nei pacienty, kuriems nustatyta MI su VAL. Visgi, absoliutus
pirmyjy mety MINOVA mirtingumo rodiklis (4,7 %) vis dar laikomas kliniskai reikSmingu ir
reikalauja atidaus pacienty stebé¢jimo bei gydymo optimizavimo (68, 69). Kita vertus, KAMIR-NIH
registro duomenimis, dvejy mety mirtingumas tarp MINOVA ir MI su VAL grupiy buvo panasus
(atitinkamai 9,1 % ir 8,8 %), kas rodo galimai heterogening MINOVA prognozg, priklausancig nuo
diagnostikos ir gydymo aplinkybiy.

Miokardo infarktu be vainikiniy arterijy obstrukcijos (MINOVA) serganciy pacienty ilgalaiké
prognoz¢ taip pat reikSmingai priklauso nuo gretutiniy, ypa¢ onkologiniy, patologijy buvimo.
Neseniai atlikti tyrimai atskleidzia, jog aktyvy onkologinj susirgima turin¢iy MINOVA pacienty
prognoz¢ yra itin prasta: jy amziumi ir lytimi standartizuotas metinis mirtingumo rodiklis gali siekti
net 26,7 %, kai tuo tarpu be onkologinés ligos — tik 2,3 %. Aktyvi onkologin¢ liga MINOVA
pacientams buvo reikSmingas nepriklausomas mirties rizikos veiksnys (rizikos santykis 3,12, 95 %
PI: 2,41-4,04). Miokardo infarkto be vainikiniy arterijy obstrukcijos (MINOVA) diagnoz¢ be
gretutiniy onkologiniy patologijy gali buti susijusi su mazesne ilgalaike mirties rizika (rizikos

santykis 0,69; 95 % PI: 0,47-0,97) (31).

Tuo tarpu ILK prognoz¢ pastaruoju metu geré¢ja — Sie pokyciai siejami su intensyvia pazangiy
gydymo metody plétra, tokiy kaip taikiniy terapija bei imunoterapija. Nauji epidemiologiniai
duomenys rodo, kad ILK mirtingumas pastaraisiais metais mazéja vidutiniskai 2 % kasmet, ypac
sergant Sviesiyjy lasteliy karcinoma (29, 71). Individualizuotos tarpdisciplininés gydymo strategijos
leidzia pasiekti geresnius ilgalaikio iSgyvenamumo rodiklius net ir pazengusiy ligos stadijy

pacientams.
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6.9 Tarpdisciplininés komandos svarba

Visapusiska pacienty, serganciy onkologinémis bei Sirdies ir kraujagysliy ligomis, prieziiira
nejmanoma be glaudaus tarpdisciplininio bendradarbiavimo. Pacientai, kuriems diagnozuotas
MINOVA ir ILK, daznai skundziasi bendrais nespecifiniais simptomais, apsunkinanciais diagnostika
ir galinCiais lemti pavéluota tinkamos gydymo taktikos parinkimg (45). Kardioonkologing komanda
paprastai sudaro kardiologai, urologai, onkologai, slaugytojai ir kiti sveikatos prieZziiiros specialistai.
Svarby vaidmenj taip pat atlieka reabilitacijos specialistai, farmakologai bei psichologai,
prisidedantys prie paciento buklés stabilizavimo, Salutinio gydymo poveikio valdymo bei paciento

gyvenimo kokybés gerinimo. Siy sri¢iy profesionalai glaudziai bendradarbiauja spresdami klinikinius

--------
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pacientams, sergantiems ILK, kuriems biidinga padidéjusi kraujavimo rizika. Tokiais atvejais biitina
subalansuoti trombozeés ir kraujavimo rizikas, ypa¢ kai taikoma MKI terapija, galinti dar labiau
sutrikdyti hemostaze (59). Tinkama hemostazés stebésena ir nuolatinis laboratoriniy rodikliy

sekimas tampa esmine klinikinés priezitiros dalimi.

Kardiovaskulinés sistemos vertinimas prie§ onkologinio gydymo pradzig, jo metu ir po jo yra
neatsiejama integruotos prieziiros dalis. Sis vertinimas, apimantis echokardiografija,
elektrokardiograma bei Sirdies biomarkeriy, tokiy kaip troponinai ir NT-proBNP, analizg, leidzia
laiku identifikuoti ankstyvus kardiotoksinius pakitimus. Jy nustatymas ankstyvoje stadijoje sudaro
prielaidas gydymo koregavimui ir reikSmingai sumazina sunkiy Sirdies ir kraujagysliy komplikacijy

rizika.

Be tiesioginés medicininés intervencijos, svarbig reikSme¢ turi gyvenimo budo korekcija.
Subalansuota mityba, reguliarus fizinis aktyvumas bei aktyvaus ir pasyvaus rukymo nutraukimas
padeda mazinti su ILK gydymu susijusig kardiovaskuling rizikg ir gerina bendrg pacienty prognoze.
D¢l to tarpdisciplininé komanda turéty aktyviai skatinti pacientus laikytis sveikos gyvensenos

principy viso gydymo laikotarpiu ir ilgalaikéje stebésenoje.

Komanda, turinti i§samy supratimg apie onkologinio gydymo ir Sirdies bei kraujagysliy sistemos
sgveika, gali uztikrinti gydymo saugumg ir efektyvuma, optimizuodama tiek onkologinius, tiek
kardiovaskulinius gydymo rezultatus. Individualizuota prieziiira, grindziama kiekvieno paciento

rizikos profiliu, yra esminé Siuolaikinés kardioonkologinés praktikos dalis.
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7. APTARIMAS, ISVADOS, PASIULYMAI

Aprasytas klinikinis atvejis atspindi sudétingg ir retg situacija — pacientei diagnozuotas MINOVA,
kurj netrukus lydéjo ILK nustatymas. Nors rySys tarp Siy dviejy biikliy tebéra nepakankamai iStirtas,
vis daugiau moksliniy duomeny rodo jy bendrus rizikos veiksnius bei patofiziologinius mechanizmus,
tokius kaip sistemin¢ uzdegiminé reakcija, oksidacinis stresas, endotelio disfunkcija ir

hiperkoaguliaciné bukle.

Pacientés anamnez¢je nustatyti reikSmingi rizikos veiksniai, biidingi abiem ligoms: arteriné
hipertenzija ir dislipidemija. Kadangi pacienté reguliariai vaisty nevarto ir nesilaiké gydymo
rekomendacijy, Sie veiksniai galéjo Zenkliai prisidéti tiek prie kardiovaskulinés patologijos, tiek prie

onkologinés ligos iSsivystymo.

Klinikinis MINOVA pasireiskimas pacientei buvo tipiskas ir atitiko literatiroje daZzniausiai
apraSomus simptomus — staiga prasidéjes spaudziancio pobiidzio kriitinés skausmas, plintantis j kair¢
ranka ir lydimas dusulio. Diagnostika taip pat atitko MINOVA kriterijus: reikSmingas Tnl
koncentracijos padidéjimas, nespecifiniai ST segmento pokyciai EKG bei koronariné angiografija be

reik§mingos vainikiniy arterijy stenozes.

Remiantis naujausiomis klinikinémis rekomendacijomis, pacientams, sergantiems MINOVA,
ypac esant neaiSkiai etiologijai, svarbus iSpléstas diagnostinis iStyrimas, apimantis Sirdies MRT bei
intravaskulinj vaizdinimg — IVUS bei OCT. Aptariamu atveju atliktas Sirdies MRT tyrimas ne tik
leido atmesti miokarditg ir kitas kardiomiopatijas, bet ir tapo lemtingu Zingsniu, leidusiu aptikti

ekstrakardinj radinj — kairiojo inksto navika, patvirtinta kaip Sviesiyjy lasteliy karcinoma.

Svarbu pamineti, kad pacienté klinikinéje eigoje taip pat patyré sisteminius simptomus — ktino
svorio kritimg, naktinj prakaitavimg bei fizinio kriivio sukelta skausmg kriitingje, kurie
retrospektyviai buvo susieti su onkologiniu procesu. Tokie simptomai daznai stebimi sergant ILK,
taciau praktikoje gali buti neaptikti ar klaidingai priskirti kardiovaskulinei patologijai, tod¢l Siuo

atveju pabréziama ankstyvos nesirdinés kilmés patologijy diagnostikos svarbg (54, 55).

Siuo klinikiniu atveju pabréziama tarpdisciplininés komandos svarba vertinant pacientus,
sergancius neaiskios kilmés MINOVA. Netipiniy simptomy ar laboratoriniy bei instrumentiniy
tyrimy pakitimy atveju diferencinéje diagnostikoje turéty biiti apsvarstoma ir onkologiniy procesy
galimybé. Europos kardiology draugijos gairése rekomenduojamas sisteminis vidaus organy

iStyrimas pacientams, kuriems MINOVA diagnoz¢ néra tiklsi arba yra papildomy rizikos veiksniy.
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Misy pacientés gydyme dalyvave kardiologai, urologai, onkologai, radiologai bei kiti sveikatos

priezitiros specialistai uztikrino greitg ir tikslig diagnostika bei veiksmingg gydyma.

Pirminis pacientés gydymas buvo vykdomas pagal timinio koronarinio sindromo valdymo
algoritmg, jskaitant antitrombocitinj, beta blokatoriy, statiny bei AKFI vartojimg. Po ILK
diagnozavimo, buvo atlikta laparoskopiné nefrektomija. Atsizvelgiant j ankstyva naviko stadijg ir
maza metastazavimo rizika, sisteminis prieSnavikinis gydymas buvo atidétas. Nors ir pacientés
onkologiné prognozé palanki, literatiroje rodoma butinybé¢ testi ilgalaike kardiovaskuling priezitirg

del padidéjusios Sirdies ir kraujagysliy komplikacijy rizikos.

Aptariamas klinikinis atvejis demonstruoja ne tik savalaikés ir nuoseklios diagnostikos svarba,
bet ir tarpdisciplininio bendradarbiavimo reikSme pacienty, sergan¢iy MINOVA ir kartu
pasireiSkian¢iomis onkologinémis ligomis, prieziiirai. Savalaiké diagnostika ir sklandus specialisty

komandinis darbas tikétina Zenkliai prisidéjo prie palankios pacientés klinikinés baigties.

Pasitilymai praktikai ir moksliniams tyrimams:

e Platesnis intravaskuliniy vaizdinimo metody (IVUS, OCT) taikymas atrinktiems MINOVA
pacientams, siekiant tikslesnés etiologinés diagnostikos ir individualizuoto gydymo
planavimo.

e Tarptautiniy MINOVA pacienty registry plétra, su sisteminga onkologiniy susirgimy ir jy
gydymo duomeny integracija.

e QGairiy papildymas atskiru skyriumi, skirtu onkologinémis ligomis sergantiems pacientams su
MINOVA diagnoze, siekiant optimizuoti klinikinj sprendimy priémima.

¢ Klinikiniy algoritmy tobulinimas, jtraukiant sisteminiy simptomy, uzdegiminiy ir onkologiniy
zymeny vertinimg bei vidaus organy buklés iStyrima.

e Kompleksinio, etiologiSkai orientuoto ir tarpdisciplininio pozitrio taikymas pacienty
prieziliroje, siekiant pagerinti diagnostikos tiksluma, gydymo veiksmingumg ir ilgalaikes

klinikines baigtis.
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